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OLIVEIRA, Conceicdo Silva. Avaliacdo dos potenciais evocados auditivos do tronco
encefélico e das emissdes otoacusticas evocadas transientes em pacientes com sindrome
de Turner. 112 f. il. 2014. Tese (Doutorado em Processos Interativos dos Orgaos e Sistemas)
— Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2014.

RESUMO

A sindrome de Turner (ST) é uma doenga genética rara, com variabilidade genotipica e
fenotipica que afeta de 1:2000 a 1:5000 meninas nascidas vivas. Mulheres com ST
apresentam alta incidéncia de problemas auditivos. Fatores genéticos, deficiéncia de
estrégeno ou uma combinacdo de ambos, fazem com que as mulheres com ST necessitem de
préteses auditivas no inicio da vida. Essas mulheres também podem apresentar laténcias do
potencial evocado auditivo de tronco encefélico (PEATE) mais longas e auséncia de emissoes
otoacusticas evocadas. Por isso, o acompanhamento audiolégico e eletrofisiologico é
fundamental. Tema: Avaliacdo dos potenciais evocados auditivos do tronco encefélico e das
emissdes otoacusticas evocadas transientes em pacientes com ST. Objetivo: Descrever 0s
achados do PEATE e os resultados das Emissbes Otoacusticas Evocadas Transientes
(EOAET) em pacientes com ST. Avaliar as laténcias absolutas das ondas I, Il e V, os
intervalos interpicos I-1ll, 111-V e 1-V e laténcia interaural; verificar as associacdes da
reposicao de estrogeno e do cariétipo com as laténcias das ondas; e analisar as associa¢cfes da
reposicdo de estrdgeno e do cariétipo com as respostas das EOAET. Método: Estudo de corte
transversal, de natureza quantitativa, envolvendo amostra de conveniéncia constituida por 30
pacientes com ST. As pacientes foram submetidas a um questionario e a uma avaliacdo
eletrofisiologica (PEATE e EOAET). A analise estatistica foi realizada com tabelas de
contingéncia bidimensionais, teste de qui-quadrado de G? e por estatistica \/ de Cramer. As
ANOVA foram realizadas através do teste de Shapiro-Wilk e dos coeficientes de assimetria e
curtose. Em todas as analises foi adotado o nivel de significancia de 5% (a=0,05).
Resultados: A média de idade das pacientes foi 18,4 (7-29) anos. Das 30 pacientes, 23
(76,7%) foram submetidas a reposicdo de estrogeno e 18 (60%) tinham o cariétipo 45,X.
Perda auditiva estava presente em 33,3% na orelha direita e em 26,7% na orelha esquerda.
N&o houve associacdo do caridtipo com as laténcias absolutas e interpicos das ondas do
PEATE. Houve associacdo entre o aumento das médias da laténcia interpico I11-V (p<0,01) e
da laténcia interpico I-V (p<0,05) da orelha esquerda com o tratamento com estrégeno. Nas
EOAET observou-se auséncia de resposta em 18,5% na orelha direita e 22,2% na orelha
esquerda. No caridtipo 45,X notou-se que 80,0% dos casos na orelha direita e 73,3% na orelha
esquerda tiveram EOAET presentes enquanto no mosaicismo esse percentual foi de 83,3%.
Houve associacdo positiva entre 0 estrogeno e a presenca das emissdes (p<0,05) na orelha
direita. Conclusao: Existiu associacdo da reposicao de estrégeno com o aumento das laténcias
interpicos I111-V e 1-V da orelha esquerda. As laténcias interpicos I-111 e 111-V das ondas do
PEATE foram maiores nas pacientes com ST do que as laténcias do padrdo de referéncia
utilizado. Ndo houve associacdo entre o cariotipo e as laténcias absolutas e interpicos das
ondas do PEATE. Houve associacdo entre as EOAET da orelha direita e o tratamento com
estrégeno. Nao houve correlacdo do caridtipo com as respostas das EOAET, porém verificou-
se uma maior proporcdo de “falha” nas pacientes com o cari6tipo classico 45,X.

Palavras-chave: Sindrome de Turner. Potenciais Evocados Auditivos - Tronco Encefalico.
Eletrofisiologia. Perda auditiva.



OLIVEIRA, Conceicdo Silva. Evaluation of brainstem auditory evoked potential and
transient evoked otoacoustic emissions in patients with Turner syndrome. 112 f. il. 2014.
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ABSTRACT

Turner syndrome (TS) is a rare genetic disease with genotypic and phenotypic variability that
affects 1:2000 to 1:5000 live born girls. Women with TS have a high incidence of hearing
problems. Genetic factors, estrogen deficiency or a combination of both make women with TS
require hearing aids earlier in life. These women also may show longer latencies of auditory
evoked potential brainstem response (ABR) and absence of evoked otoacoustic emissions.
Therefore, the audiological and electrophysiological monitoring is essential. Topic:
Evaluation of brainstem auditory evoked potential and transient evoked otoacoustic emissions
in patients with TS. Objective: To describe the findings of ABR and the results of Transient
Otoacoustic Emissions (TEOAE) in patients with TS; to evaluate the absolute latencies of
waves |, Il and V, interpeak intervals I-111, I11-V and 1-V and interaural latency; to assess
associations of estrogen replacement and karyotype with wave latencies; and to analyze the
associations of estrogen replacement therapy and karyotype with the TEOAE responses.
Method: Cross-sectional quantitative study, involving a convenience sample of 30 patients
with TS. The patients were submitted to a questionnaire and an electrophysiological
assessment (BERA and TEOAE). Statistical analysis was performed with two-dimensional
contingency tables, chi-square statistic test of G2 and with Cramer's V statistics. The ANOVA
was performed using the Shapiro-Wilk test and the coefficients of skewness and kurtosis. In all
analyzes, it was used a significance level of 5% (a« = 0.05). Results: The mean age of the
patients was 18.4 (7-29) years. Of the 30 patients, 23 (76.7%) underwent estrogen
replacement therapy and 18 (60%) had a 45,X karyotype. Hearing loss was present in 33.3%
in the right ear and 26.7% in the left ear. There was no association of karyotype with absolute
latencies and interpeak of BAEPs waves. There was association between increased mean
interpeak latency 111-V (p <0.01) and I-V interpeak latency (p <0.05) in the left ear with
estrogen treatment. The EOAET did not show response in 18.5% in the right ear and 22.2% in
the left ear. In relation to 45,X karyotype, 80.0% of the cases in the right ear and 73.3% in the
left ear had TEOAE present, while in mosaicism the percentage was 83.3%. There was a
positive association between estrogen and the presence of emissions (p <0.05) in the right
ear. Conclusion: There was an association of estrogen replacement with increased interpeak
latencies 111-V and I-V of the left ear. Interpeak latencies I-111 and I11-V of BAEP waves were
higher in patients with ST than the latencies of the reference standard used. There was no
association between karyotype and absolute latencies and interpeak of BAEPs waves. There
was an association between the TEOAE of the right ear and estrogen treatment. There was no
correlation of karyotype with TEOAE responses, but there was a higher proportion of
"failure” in patients with classic 45,X karyotype.

Keywords: Turner syndrome. Auditory Evoked Potentials - Brainstem. Electrophysiology.
Hearing loss.
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A sindrome de Turner (ST) € uma doenca genética rara, com variabilidade genotipica
e fenotipica conhecida (HALL; RICHTER; CHOO, 2009; ZENATY et al., 2011) e que afeta
de 1:2000 a 1:5000 meninas nascidas vivas (CORDTS et al., 2011; GRAVHOLT, 2005;
MANDELLI; ABRAMIDES, 2012; MARZELLI et al., 2011).

Essa sindrome é causada por uma delecdo parcial ou total de um cromossomo X em
todas ou em algumas células. Geneticamente, os cari6tipos da ST sdo divididos em trés
categorias principais: (1) monossomia 45,X, com apenas um cromossoma X em todas as
células; (2) aqueles com 46 cromossomos em todas as células, mas com parte do cromossomo
sexual deletada (por exemplo, 46,XXdel ou 46,XYdel); e (3) aqueles que tém um mosaicismo
de células com variados nimeros de cromossomos sexuais. Nesta categoria, algumas células
podem apresentar um conjunto normal de 46 cromossomos, enquanto outras apresentam
caracteristicas monossémicas (45,X) (BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999).

As manifestacdes classicas das pacientes com ST s@o caracterizadas por estigmas
dismorficos, incluindo: baixa estatura, pesco¢o alado, implantacdo baixa do cabelo e das
orelhas, cubitus valgus, malformacgdes cardiacas e renais (CORDTS et al., 2011;
GRAVHOLT, 2004; HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009a), além de
malformacdes auriculares, otites medias de repeticdo e perda auditiva (STENBERG et al.,
1998, 1999; GAWRON et al., 2008). A deficiéncia auditiva tem sido descrita como condutiva
ou, como sensorioneural, indicando o envolvimento da orelha média, da interna ou de ambas
(GAWRON et al., 2008; STENBERG et al., 1998).

Os baixos niveis de estrégeno em mulheres com ST podem ser uma das causas que
contribuem para o declinio progressivo e rapido da audicio (HEDERSTIERNA,;
HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b). A reposicdo de estrégeno, geralmente, se inicia a
partir dos 13 anos de idade. O papel direto de hormdnios sexuais no processamento sensorial,
incluindo o sistema auditivo, tem sido escassamente estudado. O estrégeno e outras
substancias esteroides gonadais podem ter efeitos diretos sobre a céclea e vérias vias do
sistema auditivo central (COLEMAN et al., 1994). Essas substancias poderiam influenciar o
processamento central indiretamente, através de outras vias, e modular o fluxo sanguineo na
coclea e no cerebro (COLEMAN et al., 1994).

Infelizmente, os problemas de audicdo na ST ndo sdo clinicamente aparentes na
maioria dos casos, indicando a necessidade de avaliacdo precoce e acompanhamento regular
(GAWRON et al., 2008). Observa-se que a maioria das pacientes com sindrome de Turner

tem os seus Orgdos auditivos avaliados através de métodos subjetivos, geralmente baseados
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apenas na audiometria tonal. Uma vez que essas pacientes também podem apresentar
alteracdes na coOclea e em varias vias do sistema auditivo central, esse procedimento, muitas
vezes, conduz a diagnosticos pouco precisos. Recomenda-se que as avaliacbes sejam
complementadas por métodos mais objetivos, visando a examinar integralmente as vias
auditivas das pacientes (MATAS et al., 2005).

Vale ressaltar que o sentido da audicdo € de fundamental importancia no
desenvolvimento do individuo, ja que alteracGes auditivas podem acarretar déficits na
linguagem e no desenvolvimento cognitivo, intelectual, cultural e social (CASALI; SANTOS,
2010). Portanto, é imperioso detectar as alteracBes auditivas das pacientes com ST o mais
precocemente possivel, de modo que se possa assegurar a melhor conduta no tratamento
dessas alteracdes.

Dentre os métodos objetivos de deteccdo de alteragdes auditivas, destaca-se 0 exame
de Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE) (CASALI; SANTOS, 2010;
ESTEVES et al., 2009; MATAS et al., 2005; ROSA et al., 2014; SOARES et al., 2010). A
relevancia do uso do PEATE em pacientes com ST consiste, principalmente, em tornar
possivel: determinar o nivel minimo de resposta auditiva eletrofisioldgica; caracterizar o tipo
de perda auditiva; e determinar a localizacdo topografica de eventual lesdo em nervo auditivo
ou em tronco encefalico (CASALI; SANTOS, 2010; ESTEVES et al., 2009; MATAS et al.,
2005).

Diante da escassez de estudos sobre o uso do exame de PEATE e de Emissdes
Otoacusticas Auditivas Evocadas no diagndéstico de pacientes com ST no Brasil, o presente
estudo objetivou: descrever os achados do PEATE e os resultados das EmissGes Otoacusticas
Evocadas Transientes (EOAET) em pacientes com sindrome de Turner; avaliar as laténcias
absolutas das ondas I, I11 e V, os intervalos interpicos I-111, I11-V e I-V e a laténcia interaural;
verificar as associagdes da reposicdo de estrogeno e do caridtipo com as laténcias das ondas
do PEATE das pacientes com ST; e analisar as associacdes da reposicdo de estrogeno e do

caridtipo com as respostas das EOAET dessas pacientes.
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2.1 SINDROME DE TURNER

A sindrome de Turner (ST) foi descrita pela primeira em 1938 por Henry H. Turner,
que relatou uma série de casos de meninas com infantilismo sexual, cubitus valgus e pescoco
alado (GRAVHOLT, 2004; HULTCRANTZ, 2003).

Posteriormente, a ST foi caracterizada por baixa estatura e disgenesia ovariana
associada a infertilidade (GAWRON et al., 2008), malformagdes congénitas (coragdo e rim)
e, aumento do risco de doencas adquiridas (cardiovasculares, otorrinolaringoldgicas,
autoimunes, metabdlicas, enddcrinas e ortopédicas) (ZENATY et al., 2011). Apesar da
inteligéncia verbal normal, dificuldade no processo de aprendizagem e diminuicdo da
autoestima podem ser observadas em portadoras da ST. Quanto a esse aspecto, Stenberg et al.
(1999) chegaram a conclusdo de que as jovens com sindrome de Turner sofrem de otite média
aguda (OMA) recorrente como resultado de alteragbes na anatomia das suas tubas auditivas
(ROUSH et al., 2000).

As mulheres com sindrome de Turner de meia idade, por sua vez, frequentemente se
queixam de um répido inicio de problemas sociais de audi¢do, devido ao envelhecimento
prematuro da orelha (presbiacusia), com uma perda auditiva sensorioneural em altas
frequéncias acrescida a um declinio precoce na audicdo tambem para médias frequéncias
(STENBERG et al., 1999).

Além das supracitadas, varias outras anormalidades e malformagdes foram associadas
as pacientes com ST, de modo que, atualmente, o cuidado dessas pacientes requer a
participacdo de uma equipe multidisciplinar que envolve endocrinologistas, geneticistas,
cardiologistas, otorrinolaringologistas, fonoaudidlogos, oftalmologistas, ortopedistas,
gastroenterologistas, ortodontistas e psicélogos (DHOOGE et al., 2005).

2.1.1 Genética

A ST € causada por uma delecdo parcial ou completa de um dos cromossomos X
(GAWRON et al., 2008; OLIVEIRA; ALVES, 2011). Nessa sindrome, a monossomia 45, X,
caracterizada pela presenca de um Unico cromossomo X em todas as células, é o cariotipo
mais frequente (VERVER et al., 2014). Apesar do cariotipo classico 45,X estar presente em
40 a 60% dos casos, outras anormalidades do cari6tipo podem ocorrer na ST, tais como: a

duplicacdo do braco longo (q) do cromossomo X e a perda concomitante do brago curto (p)
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para constituir um isocromossomo (isoXq), a formacao de anel (rX), dele¢des do brago curto
e longo do cromossomo X (Xp- ou Xg-), mosaicismos (45,X/46,XX) ou cari6tipos com a
presenca de todo o cromossomo Y ou de partes dele (DAVENPORT, 2010; DONALDSON et
al., 2006; OLIVEIRA; ALVES, 2011). Outros cariétipos associados a ST (mosaicos) sao:
45,X/46,XX; 45,X/46,XiXq; 45,X/46,XY; 45,X/46,XrX, entre outros (DONALDSON et al.,
2006; OLIVEIRA; ALVES, 2011).

ApoOs a descoberta do caridtipo, a base genética da sindrome de Turner passou a ser
mais bem compreendida com a descoberta do gene SHOX (short stature homeobox),
localizado na regido pseudoautossdbmica do cromossomo X ou do cromossomo Y
(DUMANCIC et al., 2010; GRAVHOLT, 2005). O SHOX pertence a uma familia de genes
homeobox, reguladores transcricionais e controladores-chave do processo de desenvolvimento
(DAVENPORT, 2010; OLIVEIRA; ALVES, 2011).

O SHOX estéa localizado dentro da faringe e no primeiro e segundo arcos do embrido
de seis semanas gestacionais em diante. Esses arcos se desenvolvem em maxila, mandibula e
ossiculos da orelha média, na orelha externa, e em musculos envolvidos em abertura da tuba
auditiva, mastigacdo, lingua, modulacéo da tensdo do palato mole e mudanca das expressdes
faciais. Portanto, a haploinsuficiéncia da expressaio SHOX em pacientes com ST
provavelmente explica caracteristicas como: baixa estatura, perda auditiva sensorioneural,
orelha proeminente, otite média cronica, apneia obstrutiva do sono, problemas de
aprendizagem e de motricidade orofuncional (sugar, soprar, comer e articular), além das
alteracGes ortopédicas (encurtamento do quarto metacarpo, cubitus valgus, deformidade de
Madelung, micrognatia, palato ogival) (DAVENPORT, 2010; DUMANCIC et al., 2010).
Outros genes, ainda em investigacdo, devem contribuir para as demais manifestacdes dessa

sindrome.

2.1.2 Epidemiologia

A sindrome de Turner (ST) afeta, aproximadamente, 1:2000 a 1:5000 meninas
nascidas vivas (CORDTS et al.,, 2011; GAWRON et al., 2008; GRAVHOLT, 2005;
HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b; OLIVEIRA; ALVES, 2011;
PARKER et al., 2003).

A prevaléncia da ST pré-natal é muito maior que a pos-natal, indicando uma alta taxa
de concepcéo de fetos com ST. Isso é ilustrado por uma elevada prevaléncia de cari6tipos da

sindrome de Turner em amostragem de vilosidades coribnicas (realizadas, em média, na 112
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semana gestacional) de 392 fetos com ST para 100.000 fetos do sexo feminino, quando
comparada com uma prevaléncia, apds amniocentese (16® semana gestacional) de 176 fetos
com ST para 100.000 fetos do sexo feminino (GRAVHOLT, 2005).

Em geral, considera-se que o aparecimento da ST seja esporadico, sem qualquer
tendéncia para se repetir, embora existam casos familiares. Sabe-se que em 1% de todas as
gestacdes, o produto da concepgdo apresenta uma monossomia X. Uma alta porcentagem
desses conceptos acaba sofrendo abortos espontaneos no primeiro trimestre, e apenas os fetos

com "formas mais leves" de ST s8o vidveis (REYES et al., 2013).

2.1.3 Quadro clinico

O diagnostico de ST deve ser considerado em qualquer individuo do sexo feminino
com falha de crescimento ou inexplicavel atraso puberal ou qualquer conjunto dos seguintes
achados clinicos: edema das maos ou pés, dobras na nuca, anomalias cardiacas a esquerda,
especialmente coarctacdo da aorta ou hipoplasia do coracao esquerdo, linha de cabelos baixa,
orelhas de implantacdo baixa, mandibula pequena, baixa estatura com velocidade de
crescimento menor do que o percentil 10 para a idade, marcadamente niveis elevados de FSH
(hormonio foliculo-estimulante), cubitus valgus, hipoplasia de unhas, unhas hiperconvexas e
voltadas para cima, multiplos nevos pigmentados, facies, quarto metacarpo curto, palato
arqueado, ou otite média cronica (OMC) (BONDY et al., 2007).

2.1.4 Manifestacdes clinicas

As manifestacBes classicas da ST incluem: disgenesia gonadal bilateral com ovarios
atréficos (em fita), infantilismo sexual e uma variedade de dismorfias, como, por exemplo:
unhas displasicas, linfedema (pés, pernas, pescogo), cubitus valgus, multiplos nevos cutaneos,
hipertelorismo mamario, torax “em barril”, pescoco alado e micrognatia (CORDTS et al.,
2011; STENBERG et al., 1998).

Se o desenvolvimento puberal ndo ocorrer até a idade de 13 anos e se a avaliagdo
hormonal confirmar a suspeita de insuficiéncia ovariana (hipogonadismo hipergonadotrofico),
a reposicdo hormonal esta indicada. O tratamento deve mimetizar uma puberdade normal. No
Servico de Endocrinologia Pediatrica do Complexo-HUPES/FMB/UFBA, a reposicao
estrogénica é realizada com estrdgenos conjugados, em doses progressivamente crescentes,

até que, apos 18 a 24 meses, ela seja substituida pelo uso de contraceptivos hormonais.
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Insuficiéncia ovariana e deficiente producdo de estrogenos estdo presentes na maioria
das pacientes com ST, devido a apoptose (morte celular programada) folicular precoce. As
células germinativas s@o normais até a 182 semana de gestacdo, quando, entdo, comecam a
degenerar. 1Isso se reflete nos niveis elevados do hormonio luteinizante (LH) e do hormdnio
foliculo-estimulante (FSH) a partir dos 2 a 5 anos, os quais chegam a valores pos-
menopausais na vida adulta. Menos frequentemente, algumas pacientes, até mesmo com
caridtipo 45,X, podem apresentar desenvolvimento puberal espontaneo (30%) e ciclos
menstruais normais (2 a 5%) (HAGEN et al., 2010; PASQUINO et al., 1997).

Infertilidade em pacientes 45,X é causada pela perda de o0citos nos estagios iniciais
da préfase meiotica, antes da fase de paquiteno da meiose, resultando em disgenesia ovariana
(CORDTS et al., 2011). A infertilidade pode ser tratada mediante a doacdo de dvulos, apos
preparo do Utero da paciente para a implantacdo e desenvolvimento do ovo (FOUDILA;
SODERSTROM-ANTTILA; HOVATTA, 1999).

Até 50% das mulheres adultas com ST podem vir a desenvolver intolerancia a glicose
e diabetes mellitus (DM) tipo 2. Faléncia da célula beta e resisténcia insulinica parecem
constituir o mecanismo causal do diabetes tipo 2 (BAKALOV et al., 2004). Mais raramente,
elas podem desenvolver DM tipo 1.

As pacientes com ST apresentam diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO),
devido a deficiente secrecdo estrogénica, o que as submete a um risco aumentado de fraturas.
Por isso, a reposi¢do estrogénica a partir dos 13 anos é fundamental para a aquisi¢do de uma
massa 0ssea adequada (BERTELLONI et al., 2000).

Hipotireoidismo primario adquirido, causado pela Doenca de Hashimoto, ocorre em
aproximadamente 30% das portadoras da ST (EL-MANSOURY et al., 2005). Ainda nao esta
claro o motivo pelo qual doengas autoimunes como essa e a doenca celiaca apresentam
elevada prevaléncia na ST.

As cardiopatias, tanto congénitas como adquiridas, sdo as principais responsaveis pela
mortalidade em pacientes com ST. De um modo geral, 25 a 50% das pacientes tém alguma
forma de cardiopatia, que acomete, predominantemente, o coracdo esquerdo (DONALDSON
et al., 2006). As principais cardiopatias congénitas da ST sdo: valvula aortica bicuspide
(anomalia cardiaca mais comum), coarctacdo da aorta, dilatacdo da aorta ascendente, prolapso
de valvula mitral e arco adrtico hipoplasico (GRAVHOLT, 2005). As cardiopatias adquiridas
incluem a hipertensdo arterial, que afeta 30% das meninas e até 50% das mulheres com ST
(NATHWANI et al., 2000). Dados epidemioldgicos apontam uma maior frequéncia de

doenca cardiaca isquémica (infarto miocardico e arteriosclerose) nessas pacientes.
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Elevacdes das enzimas hepéticas (alanina-aspartato amino transferases [AST, ALT],
fosfatase alcalina [FA], e gama-glutamil transferase [GGT]) constituem um achado frequente
na ST, enquanto as bilirrubinas e o tempo de protrombina sdo normais. Essas alteracGes
parecem ser causadas por disturbios vasculares congénitos e, em alguns casos, por doenca
hepatica gordurosa do figado (ROULOT et al., 2004).

Doenca inflamatdria intestinal ocorre em 2 a 3%, e doenca celiaca em até 8% das
pacientes com ST (GRAVHOLT, 2005).

Doencas da orelha média tém inicio na infancia, sendo responsaveis por uma parcela
da morbidade dessas pacientes (DONALDSON et al., 2006). Otite média aguda recorrente e
colesteatoma séo os disturbios mais comuns. Deficiéncia auditiva condutiva e sensorioneural
tém sido relatadas em criangas com ST a partir dos seis anos (BATCH, 2002). O diagndstico e
o0 tratamento precoce (miringotomia, insercdo de tubos de ventilacdo, tonsilectomia e uso de
aparelhos auditivos) ajudam a minimizar as consequéncias dessa complicagdo (STENBERG
et al., 2004). Além dos problemas acima relatados, as pacientes com sindrome de Turner
também podem apresentar alteragdes no sistema auditivo central, que poderiam influenciar o
processamento auditivo central (COLEMAN et al., 1994).

O Quadro 1 mostra algumas anormalidades associadas a sindrome de Turner.
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Orgéo ou sistema Anormalidades Freguéncia (%)
Gonadal Auséncia de desenvolvimento puberal 85
Infertilidade 98
Deficiéncia cronica de estrogeno 95-98
Insuficiéncia androgénica -
Endocrinolégico Baixa estatura 95-100
Intolerancia a glicose 15-50
Diabetes mellitus tipo 2 10
Diabetes mellitus tipo 1 -
Hipotireoidismo 15
Gastrintestinal Elevacdo das enzimas hepaticas 50-80
Doenca celiaca 8
Doenca inflamatdria intestinal 2-3
Oftalmoldgico Epicanto 20
Miopia 20
Estrabismo 15
Ptose palpebral 10
Otorrinolaringolégico Infeccdo da orelha média 60
Déficit auditivo 30
Deformidades da orelha externa 15
Boca Micrognatia 60
Palato ogival 35
Alteracdo do desenvolvimento dentério -
Pescoco Baixa implantagdo de cabelos 40
Pescoco alado 25
Excesso de pele na regido cervical 25
Térax Toérax “em barril”, hipertelorismo mamario 30
Mamilos invertidos 5
Pele, unhas, cabelo Linfedema de maos e pés 25
Mudltiplos nevos cutaneos 25
Hipoplasia de unhas 10
Vitiligo 5
Alopecia 5
Esqueleto Atraso de idade éssea 85
Diminuicdo da densidade mineral 6ssea 50-80
Cubitus valgus 50
Encurtamento do 4° metacarpo 35
Geno valgo 35
Luxacdo congénita do quadril 20
Escoliose 10
Deformidade de Madelung 5
Cardiaco Valvula adrtica bicaspide 14-34
Coarctacdo da aorta 7-14
Dilatacéo ou aneurisma da aorta 3-42
Renal Rins “em ferradura” 10
Duplicacdo da pelve renal ou ureter 15
Aplasia renal 3
Psicossocial Imaturidade emocional 40
Dificuldades escolares especificas 40

Quadro 1 - Anormalidades associadas a sindrome de Turner
Fonte: Adaptado de GRAVHOLT, 2005
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As manifestacfes clinicas da ST sdo discretas, apesar da perda completa de um
cromossomo sexual. Talvez essa discri¢do seja resultado do fenbmeno de inativacdo de um
dos cromossomos X, por variabilidade fenotipica ou pela teoria do mosaicismo 46,XX oculto
(DONALDSON et al., 2006). Porém, Zenaty et al. (2011) mostraram que, embora de modo
discreto, a existéncia de problemas otorrinolaringolégicos (deficiéncia auditiva em 26% dos
casos) e de doencas cardiacas (12% dos casos) foram responsaveis por uma diminuicdo da

qualidade de vida e da autoestima das pacientes com ST.

2.1.5 Diagnostico

O diagndstico de ST requer a auséncia completa ou parcial do segundo cromossomo
sexual, com ou sem linha de células de mosaicismo. Anormalidades tais como anéis
isocromossomos X e X sdo comuns em pacientes com caracteristicas da ST cléssica, e
muitos dessas pacientes tém fendtipos indistinguiveis de pacientes com aparentemente
monossomia ndo mosaica X (45,X). Pacientes com pequenas delecdes distais do braco curto
(Xp-), incluindo o gene SHOX, frequentemente apresentam baixa estatura e outras anomalias
esqueléticas relacionadas a ST, mas a maioria delas tem baixo risco de faléncia ovariana e,
geralmente, ndo deve ser diagnosticada com ST, se a banda Xp22.3 ndo estiver deletada.
Pessoas com delecdes do brago longo distal para Xg24 frequentemente tém amenorreia
primaria ou secundaria, sem baixa estatura ou outras caracteristicas da ST; o diagndstico de
faléncia ovariana prematura € mais apropriado para elas (BONDY et al., 2007).

O diagnostico da ST € realizado tardiamente. Savendahl e Davenport (2000),
mostraram as seguintes frequéncias de acordo com a idade ao diagndstico: ao nascimento
(15%), em criangas (21%), na adolescéncia (26%) e na vida adulta (38%). Dez anos apds 0s
estudos de Savendahl e Davenport, Alwan et al. (2014), demonstraram que houve uma
inversdo nessa proporcdo, e revelaram as seguintes frequéncias: ao nascimento (33%), na
infancia (38%), na adolescéncia (12%) e na idade adulta (17,5%). Nao foram encontrados
dados relacionados a idade ao diagnostico da paciente com ST no Brasil.

O diagndstico € confirmado pela realizacdo do cariétipo em linfocitos de sangue
periférico (GRAVHOLT, 2005). Pacientes com cariétipo 45,X/46,XY tém um risco
aumentado de desenvolver gonadoblastoma ou germinoma gonadal e, por isso, 0s ovarios

devem ser removidos.
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2.1.6 Acompanhamento

Um roteiro para o acompanhamento ambulatorial de pacientes com sindrome de

Turner é mostrado no Quadro 2.

Ao diagndstico Anualmente A cada 3 a5 anos

Caridtipo Funcéo tireoidiana Ecocardiograma
Ultrassonografia pélvica Lipides Densitometria 6ssea
Ultrassonografia renal Glicemia Audiometria

Ecocardiograma Ureia, creatinina Potencial Evocado Auditivo
Funcéo tireoidiana ALT, AST de Tronco Encefalico

LH, FSH, estradiol Perfil lipidico
Ureia, creatinina, sumario de urina Idade Gssea
Glicemia

ALT, AST

Perfil lipidico

Anticorpos para doenca celiaca
Idade Ossea

Audiometria

Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico

Emissdes Otoacusticas Evocadas
Densitometria 6ssea
Quadro 2 - Roteiro para 0 acompanhamento ambulatorial da Sindrome de Turner (Protocolo do

Servico de Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario Prof. Edgard Santos,
Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia).

O conhecimento sobre a ST tem aumentado consideravelmente nos Gltimos anos, o
que tem possibilitado o diagnéstico mais precoce da doenca e a identificacdo de suas
complicagdes e dos consequentes tratamentos mais eficazes. No momento, a corre¢édo dos
problemas cardiacos, a reposicdo de hormdnio do crescimento (GH) com praticamente
normalizacdo da altura final e a inducdo medicamentosa da puberdade e da fertilidade pela
doacdo de odcitos ja sdo realidade.

Menos claras, entretanto, sdo as causas, os fatores de risco, as apresentagdes clinicas, o
tipo e a gravidade das manifestacdes otoldgicas e auditivas, algumas das quais constituem

objeto de estudo desta tese.
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2.2 PRINCIPAIS ACHADOS AUDIOLOGICOS ASSOCIADOS A ST

Anderson et al. (1969), foram os primeiros a investigar a associacdo de problemas da
audicdo com a sindrome de Turner (ST). Entretanto, apenas recentemente essa associacao
tornou-se foco de interesse crescente, tanto na literatura audiolégica como endocrinoldgica
(BECKMAN; CONWAY; CADGE, 2004; GUNGOR et al., 2000).

Gawlik e Malecka-Tendera (2013) classificaram a deficiéncia auditiva como um
importante problema associado a ST. As pesquisas realizadas por esses autores revelaram que,
na populacdo de jovens mulheres com ST (média de idade de 17,3 anos), cerca de metade
tinha historia de OMA recorrente e 20% eram portadoras de alguma anomalia auricular.
Verificou-se que a qualidade de vida foi significativamente menor nas pacientes com
distarbios otoldgicos afetando até 70% das pacientes, e levando a deficiéncia auditiva até 90%
das pacientes adultas (CAREL et al., 2005).

As perdas auditivas podem ser classificadas em: condutiva, sensorioneural e mista
(BATCH, 2002; STENBERG et al., 2004). As orelhas externa, média e interna sdo afetadas e
problemas auditivos e malformacao de orelha se correlacionam com o cari6tipo das pacientes
com ST (BATCH, 2002).

2.2.1 Perda auditiva condutiva (PAC)

Existe uma elevada prevaléncia de otite média (OM) que pode resultar de uma relacdo
anormal entre a tuba auditiva e a orelha média, proveniente da anatomia anormal da base
craniana. Como resultado da OM, a perda auditiva condutiva é comum em meninas com ST
(BONDY et al., 2007). Durante a adolescéncia, essas meninas tém sofrido de otite média por
um periodo de tempo maior do que é comum entre as criangas propensas a doenca. Mesmo
que esses problemas de orelha sejam tratados meticulosamente, algumas orelhas desenvolvem
otite média crénica (HULTCRANTZ, 2003). Em pacientes mais jovens, a PAC ocorreu em
38%, e a otite média secretora persistente em 55% (GAWLIK; MALECKA-TENDERA,
2013).

As malformacdes mais frequentes sdo a orientacdo horizontal anormal e o menor
comprimento da tuba auditiva, facilitando o acesso de microrganismos da parte nasal da
faringe a orelha média (MORIMOTO et al., 2006; ROUSH; DAVENPORT; CARLSON-

SMITH, 2000). Isso faz com que as otites médias sejam mais comuns nas pacientes com ST
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do que na populagéo em geral (BECKMAN; CONWAY; CADGE, 2004). Segundo Parkin e
Walker (2009), as disfuncdes da tuba auditiva e otite média afetam até 88% dos pacientes
com ST. As perdas auditivas condutivas sdo relatadas em até 70% dos casos. Quanto a esse
aspecto, Gawlik e Malecka-Tendera (2013), através de exame otoscépico, identificaram
anormalidades timpanicas em 45% das pacientes, com miringoesclerose sendo a condicdo
mais comum.

A prevaléncia da PAC na ST varia de 10 a 47% (DHOOGE et al., 2005; OLIVEIRA et
al., 2013). A etiologia da PAC na ST é multifatorial, sendo causada principalmente por otites
médias cronicas ou de repeti¢do. Essas, por sua vez, sdo consequéncia de malformacdes do
sistema auricular, levando a disfuncao da tuba auditiva, a pneumatizacdo pobre das mastoides
e a alteracbes relacionadas a perda parcial ou completa de um cromossomo X
(BERGAMASCHI et al., 2008; GUNGOR et al., 2000; HSIEH et al., 2009; ROUSH,;
DAVENPORT; CARLSON-SMITH, 2000).

2.2.1.1 Idade

A perda auditiva condutiva é mais prevalente em criancas e adolescentes do que em
adultos (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2003; BATCH, 2002; STENBERG et
al., 2004). Na infancia, as meninas com ST costumam ter limiares auditivos normais, 0s quais
podem evoluir para PAC devido a otites médias recorrentes e (ou) otite média crénica (FISH
et al., 2009; ROUSH; DAVENPORT; CARLSON-SMITH, 2000). A frequéncia de infecc¢des
auditivas diminui com a idade e crescimento das estruturas faciais, enquanto os disturbios de
orelha média continuam ao longo da adolescéncia ou até mesmo na fase adulta (BECKMAN;
CONWAY; CADGE, 2004).

2.2.1.2 Colesteatoma

A incidéncia de colesteatoma é mais alta nas criangas com ST do que na populacédo
geral, sendo bilateral em 90% dos casos (BERGAMASCHI et al., 2008). O crescimento
continuo da massa tumoral pode levar a corrosdao de partes da orelha média e de seus
ossiculos (martelo, bigorna e estribo), invadindo a mastoide por¢cdo pneumatizada do 0sso
temporal do cranio, no qual a orelha esta inserida. Se esse crescimento ndo for detido, podem
ocorrer complicacdes como: perda auditiva, labirintopatia, paralisia facial e, a mais rara e

séria de todas, invasdo da cavidade craniana pelo tumor. Essa invasao, por sua vez, favorece o
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aparecimento de meningites e abscessos cerebrais. Devido a maior frequéncia dessa
associacdo na infancia, o colesteatoma tem efeito mais agressivo nessa fase que na fase adulta
(AQUINO; CRUZ FILHO; AQUINO, 2006).

Disfungbes imunolégicas, com predisposicdo a infecgbes recorrentes na orelha ndo
foram documentadas em pacientes com ST (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN;
HANSON, 2000).

2.2.1.3 Caridtipo

Pacientes com monossomia 45,X apresentam perda auditiva mais severa e maior
ocorréncia de anomalias auriculares e OMA recorrente quando comparadas a pacientes com
mosaicismo e delegbes estruturais (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON,
2000; KING et al., 2007). De fato, pacientes com ST tém trés vezes mais probabilidade de ter
PAC se tiverem cariotipo 45,X ou isocromossomo do que se tiverem mosaicismo ou uma
anormalidade estrutural. 1sso indica que o cariétipo pode ser utilizado como um prognostico
para futuros problemas de otite média (BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999).

Infeccbes da orelha média, malformacGes da orelha externa e PAC também estdo
relacionadas com o grau de supressdo do braco curto (p) do cromossomo X (KING et al.,
2007; MORIMOTO et al., 2006). A audicdo deteriora-se mais rapidamente com o aumento da
idade em mulheres com supresséo total do brago curto (p), em comparagdo com mulheres com
supresséo parcial do brago curto (p) ou mosaicismo. Dessa forma, mulheres com supressdo
total do braco curto (p) apresentam capacidade auditiva inferior aquela obtida a partir de
amostra aleatéria da populacdo feminina. Assim, quanto menor o nimero de cépias do braco
curto (p) dos genes, tais como SHOX, maior a prevaléncia de problemas de otite média e
malformacéo auricular (BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999).

2.2.1.4 Malformac0es craniofaciais

Pacientes com ST apresentam maior incidéncia de fenda palatina que individuos da
populacédo feminina em geral. Os sinais da ST incluem outras dismorfias palatais como palato
estreito, altamente arqueado ou ogival, ou combinacédo dessas morfologias (MAKISHIMA et
al., 2009). Pacientes sindrémicos, com e sem fenda palatina, frequentemente desenvolvem
disfuncdo da tuba auditiva e doenca da orelha média (O'MALLEY et al., 2007).
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Anormalidades da orelha média e do osso temporal facilitam o desenvolvimento de
problemas auditivos. Especificamente, Windle-Taylor et al. (1982 apud HALL; RICHTER,;
CHOO, 2009) descreveram a malformacdo de Mondini como uma dilatacdo apical no giro
basal da cdclea, levando a obstrucdo da orelha média. Outros autores observaram
anormalidades na orientacdo do meato acustico externo (MAE) e no desenvolvimento do
primeiro arco branquial. A variacao fenotipica das anormalidades faciais, como fissura ou
palato ogival, pode contribuir para a anatomia anormal da tuba auditiva e levar a uma maior
incidéncia de doencas da orelha média nessas pacientes (HALL; RICHTER; CHOO, 2009).

A sintomatologia otorrinolaringolégica é evidente em momentos distintos.
Primeiramente, a orelha externa da paciente com ST pode apresentar diferentes anormalidades
morfoldgicas para a fusdo andmala da cruz superior e inferior da anti-hélix, perda da fossa
triangular e hipertrofia da concha. Além disso, pode apresentar anomalias de posicdo, rotacdo
e inclinacdo; em geral, é possivel ver uma posi¢do baixa, com tamanho maior, com I6bulo da
orelha pequeno e eixo longitudinal orientado mais obliquamente para baixo e para frente, se
comparado com o normal. Dessa forma, o angulo vertical é maior que 10° Essas
caracteristicas podem estar associadas a presenca de meato acUstico externo tortuoso e
restrito, o que proporciona acumulo de cerume. A alta prevaléncia de fendmenos
inflamatorios da orelha média tende a evoluir para doenca cronica supurativa e (ou)
colesteatomatosa (SERRA et al., 2003).

Pacientes com fendtipos da ST leves geralmente apresentam otite média, perda
auditiva, ou ambos, antes que o diagnostico da ST seja estabelecido. Por essa razdo, no
processo de avaliagdo otorrinolaringoldgica, a investigacdo da presenca de dismorfismo
palatal, especialmente morfologia ogival, é tarefa importante para o diagnostico da ST. Vale
ressaltar que o pronto reconhecimento dessas manifestacbes acelera o diagnostico da
sindrome e a implementacdo dos cuidados médicos apropriados (MAKISHIMA et al., 2009).

2.2.1.5 Horménio do crescimento e IGF-1

Uma vez que a baixa estatura faz parte das manifestacdes clinicas da ST, pacientes ndo
tratadas atingem uma altura final em torno de 142 a 148cm (LYON; PREECE; GRANT,
1985). O crescimento ja € deficiente na vida intrauterina e tende a desacelerar a partir dos 5 a
7 anos (DAVENPORT, et al., 2002). O estirdo puberal é ausente, mesmo naquelas meninas

que tém desenvolvimento puberal espontaneo.
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A secre¢do do horménio do crescimento (GH) é relatada como anormal em alguns
estudos e normal em outros. No entanto, é consenso que a reposi¢cdo de horménio de
crescimento (GH) é capaz de, praticamente, normalizar a altura final dessas pacientes. Por
essa razdo, o GH é um dos medicamentos que tém indicacdo formal para pacientes com ST,
mesmo que tais pacientes ndo tenham deficiéncia comprovada desse hormonio (CAREL et
al., 1998). Por outro lado, o uso de GH em pacientes com ST pode, em tese, aumentar o risco
de diabetes mellitus tipo 2, otite média e distarbios articulares (STEPHURE et al., 2005).

O uso do GH foi associado com um aumento na frequéncia da otite média (CAREL et
al., 2005). Resultados semelhantes foram obtidos em um estudo canadense, no qual se
constatou que o tratamento com GH predispds a disfuncbes auditivas, otite média e
procedimentos cirurgicos otorrinolaringologicos, o que pode ser explicado por um aumento de
tonsilas palatinas e faringeas durante o uso do GH. N&o houve diferengas na acuidade auditiva
entre pacientes em uso de GH e pacientes controle (GAWLIK; MALECKA-TENDERA
2013). Quanto a esse aspecto, observou-se também que a diminuicdo da concentracdo sérica
do IGF-1 (fator de crescimento insuliniforme tipo 1) tem sido associada a uma maior
ocorréncia de otite média nas pacientes com ST (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN;
HANSON 2000).

Sabe-se que pacientes com ST podem apresentar alteracbes do eixo GH.
Concentracdes de IGF-1 podem ser menores do que o normal desde a infancia até a idade
adulta (OSTBERG et al., 2004). O tratamento com GH ndo aumenta a ocorréncia de
problemas de orelha em meninas com ST (DAVENPORT et al., 2010).

2.2.1.6 Densidade mineral 6ssea (DMO)

As mulheres com ST tém uma alta incidéncia de deficiéncia auditiva, o que, por sua
vez, pode contribuir para um aumento do risco de fratura Ossea, devido ao desequilibrio
postural associado a sintomas otoneurologicos. Além da deficiéncia auditiva, particularmente
do tipo condutiva, mulheres com ST também apresentam baixa DMO, o que aumenta ainda
mais o risco de fraturas 6sseas nessas pacientes (HAN; CADGE; CONWAY, 2006).

Outras explicacGes para o maior risco de fraturas podem incluir o aumento da displasia
Ossea na ST, afetada pelo uso de estrogeno ou horménio de crescimento na infancia. Portanto,
0 aumento da densidade mineral 6ssea e a melhora da capacidade auditiva sdo fatores
importantes para reduzir o risco de fraturas nessas pacientes (HAN; CADGE; CONWAY,
2006).
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2.2.2 Perda auditiva sensorioneural (PASN)

Segundo Hultcrantz e Sylvén (1997), as pacientes com ST tém um envelhecimento
precoce da audicdo (presbiacusia), que se deteriora rapidamente (ANDERSON et al., 1969;
BARRENAS:; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000; HULTCRANTZ; SYLVEN;
BORG, 1994). Na ST, o aumento da PASN deve-se ndo apenas as anomalias estruturais da
coclea, mas também a sua degeneracdo. Essa degeneracdo comeca na infancia e afeta,
sobretudo, a parte basal da cdclea, que é responsavel pelas perdas auditivas sensorioneurais de
médias e altas frequéncias (SERRA et al., 2003).

A prevaléncia de perdas auditivas sensorioneurais é de dificil determinacao devido as
diferentes formas de categorizacdo e andlise de dados do audiograma (BERGAMASCHI et
al., 2008; PARKIN; WALKER, 2009).

A porcentagem das pacientes com PASN (9%), com idade entre 7 e 37 anos,
analisados por Oliveira et al. (2013) diferiu dos achados de Barrenés, Nylén e Hanson (1999)
que estudaram 115 pacientes com ST, com idades entre 4 e 60 anos, e relataram uma
incidéncia de PASN de 50 a 90%. A porcentagem mais elevada da PASN pode ser explicada
pela presenca de presbiacusia associada a pacientes que apresentam idades avangadas.

Observa-se, que pacientes com ST, com idades entre cinco e nove anos, apresentam
perda auditiva para as médias frequéncias. Por outro lado, sabe-se que a prevaléncia de PASN
tende a aumentar com a idade. Embora esse tipo de perda auditiva seja um achado comum em
adultos, ele também pode ser consequente do processo de envelhecimento prematuro da
coclea ou de sequela oriunda de otite média recorrente (BARRENAS; NYLEN; HANSON,
1999). Outro estudo demonstra que mais de 60% das pacientes com ST apresentaram perda
auditiva sensorioneural para alta frequéncia (8kHz) (GAWLIK; MALECKA-TENDERA,
2013). Embora a PASN progressiva com declinio na faixa de 1,5 a 2 kHz e (ou) perda para
alta frequéncia (4, 6 e 8kHz) seja a questdo mais importante na vida adulta das pacientes com
ST, essa perda também pode estar precocemente presente na infancia, com determinacdo do
uso de prétese auditiva (BONDY et al., 2007).

Mulheres com ST comumente desenvolvem um declinio sensorioneural da audicéo
para médias frequéncias, desde a infancia até no inicio da idade adulta. Esse declinio é mais
prevalente em mulheres com cariotipos 45,X ou 46,XiXq. Nesses cariotipos, o braco curto (p)
do cromossomo X € Unico ou ausente. Segundo Barrends, Nylén e Hanson (1999), esse fato

sugere que o locus de deficiéncia auditiva esta situado no bracgo curto (p) do cromossomo X.
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Esses mesmos autores ainda afirmam que hd uma relagdo dose resposta entre o grau de perda
do braco curto (p) e o grau da perda auditiva em ST.

Com o aumento da idade, as pacientes com ST apresentam aumento gradual de perda
auditiva para altas frequéncias, mantendo a audicdo preservada apenas para as frequéncias
baixas. Quando a perda auditiva das pacientes chega a esse nivel, as medidas de reabilitacdo
s&o normalmente necessarias.

N&o héa indicios da existéncia de correlacdo entre o declinio da audi¢do para alta
frequéncia e o caridtipo (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b). Por
outro lado, Hederstierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009b), demonstraram que as mulheres com
ST apresentam perda auditiva progressiva que aumenta muito rapidamente na idade adulta,
independentemente do caridtipo, da idade na qual a deficiéncia auditiva comecou a se instalar

ou do nivel de audicéo inicial.

2.2.2.1 Idade

As pacientes com ST comumente apresentam perda auditiva sensorioneural a partir
dos 20 anos de idade (BATCH, 2002; STENBERG et al., 2004). Entretanto, como relatado
acima, uma parcela significativa das mulheres com ST desenvolve PASN de média
frequéncia, na infancia mesmo antes da puberdade (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ;
ROSENHALL, 2009a).

Frequentemente, pacientes de 40 anos de idade com ST apresentam audicdo
comparavel a de mulheres de 60 anos sem ST. Por essa razdo, aproximadamente 27% das
mulheres acima de 40 anos com ST usam aparelho auditivo. Assim, enquanto a prevaléncia de
uso de aparelho auditivo em pacientes com idade inferior a 35 anos com ST € de 5%, essa
taxa € de 3% em mulheres acima de 60 anos sem ST (HULTCRANTZ; SYLVEN, 1997).

A taxa de progressao da perda auditiva em jovens e mulheres de meia idade com ST é
comparavel aquela observada em mulheres normais com idade entre 70 e 89 anos. Os baixos
niveis de estrogeno em mulheres com ST podem ser uma das causas que contribuem para o
declinio rédpido e progressivo da audicdo (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ,
ROSENHALL, 2009b). Quanto a esse aspecto, Gawlik e Malecka-Tendera (2013)

confirmaram que a prevaléncia de PASN aumenta com a idade.
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2.2.2.2 Cariétipo

— Monossomia e iSocromaossomo

As descobertas de Hamelin et al. (2006) a respeito de um suposto efeito do
cromossomo X na PASN sugerem que um gene expresso a partir da origem materna
(cromossomo X) pode prevenir o gradual declinio da audicéo.

Em pacientes com mossomia 45,X ou isocromossomia 46,X,i(Xq), a PASN ocorre
tanto para médias, quanto para altas frequéncias (BECKMAN; CONWAY; CADGE, 2004).
No entanto, quando comparados a outros cariétipos, as pacientes com ST apresentam maior
prevaléncia de PASN para altas frequéncias (BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999,
BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000; DHOOGE et al., 2005; FISH et
al., 2009). Tal fato sugere que a perda auditiva parece ser causada por um efeito dose, ligado
ao X, haja vista que a audicdo deteriora mais rapidamente nas pacientes com monossomia
completa para o braco Xp. Dessa forma, as pacientes com ST com caridtipos 45X e
46,X,i(Xq) podem ser comparadas com aquelas com mosaicismo, incluindo uma linhagem
celular normal 46, XX (HAMELIN et al., 2006).

Quanto aos achados audiométricos em relagdo ao cari6tipo, descobriu-se que o0s
limiares auditivos em geral foram cerca 10dB piores em adultos com uma monossomia
completa Xp em comparacdo com aqueles com uma monossomia parcial Xp. Isso esta de
acordo com os achados anteriores em criancgas e adultos com ST. Esses resultados suportam a
hipotese de que os genes localizados no brago curto do cromossomo X (Xp) sdo importantes
para a audicdo (VERVER et al., 2014).

— Supressao do Xp

Embora haja relagdo entre a supressédo Xp (brago curto do cromossomo X) e perda de
audicdo, a maioria das pacientes com delecéo total do brago “p” apresenta monossomia 45, X,
na qual ambos os bragos “p” (curto) e “q” (longo) estdo ausentes. Essa auséncia dificulta o
mapeamento da perda auditiva para um ou ambos o0s bragos dos cromossomos (KING et al.,
2007).
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— Heranca do X paterno

Pacientes que herdaram o X intacto de sua mée apresentaram maior media de altura
em resposta a reposicdo do horménio do crescimento (rGH) e foram menos propensas a ter
PASN do que aquelas com X paterno. Esses achados sugerem que um gene (ou genes)
expresso a partir do Xmat (cromossomo X materno) pode prevenir o declinio gradual da
audicdo. Curiosamente, as pacientes com cariotipo 46,X,i(Xq) tém a maior incidéncia de
perda auditiva sensorioneural, talvez devido a preponderancia de Xpat (cromossomo X
paterno) nesses individuos (HAMELIN et al., 2006).

2.2.2.3 Estrogenos

O papel direto de hormdnios sexuais no processamento sensorial, incluindo o sistema
auditivo, tem sido escassamente estudado. O estrogeno e outras substancias esteroides
gonadais podem ter efeitos diretos sobre a coclea e varias vias do sistema auditivo central, que
poderiam influenciar o processamento central indiretamente, através de outras vias, e modular
o fluxo sanguineo na coclea e no cérebro (COLEMAN et al., 1994).

A influéncia do estrégeno sobre a orelha e audicdo ainda ndo foi totalmente
investigada. A sindrome de Turner, distirbio cromossémico (45,X) associado a perda da
producéo de estrogeno, faz com que as mulheres geralmente desenvolvam uma presbiacusia
precoce (STENBERG et al., 1999).

Em estudo realizado por Ostberg et al. (2004) foi possivel demonstrar que ha
flutuagdes na audicdo durante o ciclo menstrual. Assim, constatou-se a existéncia de
associacdo entre a perda auditiva e baixos niveis séricos de estradiol em mulheres pos-
menopausa. Em estudos posteriores, Han, Cadge e Conway (2006) afirmaram nao ser possivel
determinar se a perda auditiva associada a deficiéncia de estrogeno era devida a deficiente
mineralizacdo da cépsula coclear ou a falta de estimulacdo de receptores de estrdgeno,
resultando em um desenvolvimento anormal da orelha interna.

A funcdo auditiva em mulheres com diferentes niveis de estrégeno, na sindrome de
Turner (45,X) esta associada a frequentes problemas na audi¢cdo. Uma perda de estrogeno
devida a disgenesia ovariana é uma das principais caracteristicas dessa sindrome. Além de
otites médias frequentes na infancia, uma perda sensorioneural é encontrada na faixa de
médias frequéncias, a qual estéa correlacionada com o cari6tipo e progride ao longo do tempo.

A perda auditiva de alta frequéncia (presbiacusia) é, depois, adicionada a perda auditiva
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sensorioneural, aos 35 anos de idade, levando a uma perda de audi¢ao rapida e a um problema
de audicdo social (HULTCRANTZ; SIMONOSKA; STENBERG, 2006).

Laténcias do PEATE mais longas também sdo encontradas nas pacientes com ST.
Desde o inicio da década de 1980, as meninas com sindrome de Turner sdo tratadas com
hormdnio de crescimento para aumentar a altura e com estrogeno para desenvolver
caracteristicas sexuais femininas secundarias (HULTCRANTZ; SIMONOSKA; STENBERG,
2006).

Quando comparadas pacientes com ST que fizeram substituicdo de estrogeno antes e
depois da idade de 13 anos, observou-se que a perda de audigdo sensorioneural foi maior no
grupo que fez a substituicdo depois da idade de 13 anos (HULTCRANTZ; SIMONOSKA,
STENBERG, 2006). Da mesma forma, quando comparados os grupos de mulheres que
apresentaram deficiéncia de estrégeno por dois anos com periodo menor, verificou-se que
aquelas submetidas a deficiéncia por dois anos também apresentavam maior risco de
desenvolver perda de audicdo sensorioneural (HULTCRANTZ; SIMONOSKA; STENBERG,
2006). Portanto, a idade mostrou associacdo independente com perda da audicdo
sensorioneural (HULTCRANTZ; SIMONOSKA; STENBERG, 2006).

Hoje, ainda ha um problema quando se avalia o efeito do uso de estrégenos sobre
perda auditiva sensorioneural em mulheres com ST, uma vez que a progressdo mais grave
comeca aos 35 anos de idade, e primeiras pacientes a receber o atual regime de hormdénio
estdo prestes a chegar a essa idade. Portanto, ainda se tem de esperar mais alguns anos para
avaliar o efeito hormonal em mulheres idosas com sindrome de Turner (HULTCRANTZ;
SIMONOSKA; STENBERG, 2006).

Mulheres na menopausa que utilizam a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) tém uma
audicdo um pouco melhor do que aquelas que ndo utilizam essa terapia, 0 que sugere que a
terapia com estrogeno pode retardar a perda de audi¢do. Essa hipotese ndo foi verificada, mas
também ndo foi contrariada, no estudo realizado por Kim et al. (2002) envolvendo 1830
mulheres pos-menopausicas. Eles verificaram que niveis mais baixos de estradiol sérico
podem aumentar significativamente o risco de perda de audi¢do. O nimero de mulheres que
receberam TRH, nesse estudo, foi muito baixo (n = 56) para que qualquer efeito significativo
da TRH sobre a audicdo fosse encontrado. Na sindrome de Turner, fetos humanos com
delecdo de um cromossomo também mostram a presenca de receptor de estrégeno (ER) e, por
conseguinte, a perda de audicdo ndo parece ser devida a perda de um receptor
(HULTCRANTZ; SIMONOSKA; STENBERG, 2006).
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Bergamaschi et al. (2008) sugeriram que o estrogeno influencia na fungdo auditiva,
desempenhando um efeito protetor sobre a audicdo. Estudos complementares realizados por
Fish et al. (2009) chegaram a conclusdo de que meninas com ST, nas quais a falta de
estrogeno é uma das principais caracteristicas, comumente desenvolvem presbiacusia precoce.
Dessa forma, é possivel afirmar que estrogenos podem ter efeito sobre a perda da audi¢do em
pacientes com ST (GAWLIK; MALECKA-TENDERA, 2013). Na populacao normal, homens
idosos tém uma perda auditiva pior, 10 a 25dB, nas frequéncias altas do que as mulheres da
mesma idade (HULTCRANTZ, 2003).

Recentemente, Baxter e Agrawal (2014) realizaram uma pesquisa envolvendo
mulheres suecas com sindrome de Turner e constataram que apenas 13% das mulheres com
40 anos de idade ou mais tinham limiares auditivos normais. Embora a perda auditiva
condutiva tenha sido atribuida a otite média recorrente na infancia, a perda auditiva
sensorioneural ainda ndo pdde ser compreendida, tanto no aspecto coclear quanto naqueles
envolvendo os componentes de processamento central (BAXTER; AGRAWAL, 2014).

O estrogeno foi associado tanto ao aspecto coclear quanto ao central, e sua presenca
foi considerada como um fator de protecdo auditiva. Nesse estudo, as mulheres sem sindrome
de Turner geralmente apresentaram muito menos perda de audi¢cdo e menores laténcias no
PEATE do que os homens da mesma idade. Vale ressaltar que a variacdo de exposicoes
ocupacionais ndo conseguiu explicar essas diferencas. Portanto, concluiu-se que a sindrome
de Turner, caracterizada por disgenesia gonadal e a auséncia de estrogeno, pode levar tanto a
presbiacusia precoce quanto a respostas mais longas do potencial evocado auditivo de tronco
encefalico (BAXTER; AGRAWAL, 2014).

2.2.2.4 Hormonio do crescimento e IGF-1

O hormonio do crescimento (GH) e o fator de crescimento insuliniforme tipo 1 (IGF-
1) podem regular o crescimento proliferativo do primérdio otico, durante o desenvolvimento
normal, exercendo um papel importante no aprimoramento das conexdfes sinépticas ou
mielinizacdo. Tal observacdo levou a hipotese de que a reducdo dos niveis séricos do IGF-1
ou a dessensibilizacdo das suas vias de sinalizagdo poderiam afetar o crescimento e
desenvolvimento do sistema auditivo, conduzindo a uma perda auditiva sensorioneural
(ROUSH; DAVENPORT; CARLSON-SMITH, 2000).

Barrends, Landin-Wilhelmsen e Hanson (2000) mostraram que as alteragfes auditivas

na ST foram relacionadas ndo sé com genotipo, mas também com concentracdes séricas de
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IGF-1. Ademais, tanto as infeccdes de orelha média como a PASN foram relacionadas a
niveis baixos de IGF-1. Os citados autores ainda demonstraram haver correlacdo positiva

entre a estatura e as concentracOes séricas de IGF-1 com a funcéo auditiva.

2.2.2.5 Anormalidades da céclea e vestibulo

A PASN resulta da perda de celulas ciliadas da coclea ou de lesdo neuroldgica. Fish et
al. (2009) né&o encontraram um padrdo consistente de malformacdes cocleares para explicar a
ocorréncia precoce de perda auditiva sensorioneural nas pacientes com ST.

Acredita-se que o envelhecimento prematuro da orelha interna pode ser o resultado de
um defeito genético desconhecido. Investigacdo de possiveis anormalidades morfologicas da
céclea em pacientes com ST pode ajudar a esclarecer a patogénese da perda auditiva
sensorioneural nessas pacientes. Com base em evidéncias morfoldgicas, realizadas através de
microcospia, acredita-se que a perda auditiva sensorioneural possa estar relacionada com uma
deformidade nas células ciliadas externas (CCE) da espira basal da coclea (FISH et al., 2009).

Hultcrantz, Sylvén e Borg (1994) sugerem que uma deformidade genética é a
responsdvel pelo envelhecimento precoce da céclea de pacientes com ST em relagdo a
mulheres do grupo controle com idades semelhantes. Os supracitados autores afirmam ainda
que tal deformidade poderia explicar as razdes pelas quais a PASN tem sido encontrada em
criancas e mulheres com ST, particularmente aquelas com cariotipos 45,X e 45,X/46,X,i(Xq).

A ressonancia magnética, realizada por EI-Mansoury et al. (2009), mostrou alteracoes
morfoldgicas nos ossos parietal e occipital e regides do cerebelo, especialmente em individuos
com cariotipo 45,X. A deficiéncia auditiva na ST provavelmente constitui um sinal indireto de
danos na orelha interna. Esses danos incluem um comprometimento do sinal do sistema
vestibular para o sistema nervoso central, o que, por sua vez, afeta articulagdes e musculos

reflexos, tbnus muscular, propriocepcéo e equilibrio corporal (EL-MANSOURY et al., 2009).

2.2.3 Perda auditiva mista (PAM)

A associacdo da ST com a perda auditiva do tipo mista ainda ndo esta clara. Os
estudos incluem diversas perdas auditivas sem fazer qualquer distingdo relacionada aos
componentes condutivos e sensorioneurais (PARKIN; WALKER, 2009). Quanto a esse

aspecto, Hultcrantz, Sylvén e Borg (1994) relatam perda auditiva mista permanente como
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resultado de otite média recorrente em 12%, em mulheres adultas com ST, enquanto
Hultcrantz e Sylvén (1997) relatam taxas de 7,5% de PAM em pacientes com ST.

Visando melhor caracterizar as causas morfologicas e fisiologicas da perda auditiva,
Hultcrantz et al. (2000) decidiram utilizar um modelo animal adequado, objetivando
desenvolver novas terapias que pudessem melhorar a audi¢do e (ou) retardar a perda auditiva
progressiva. Os mesmos autores também estabeleceram como importante a realizacdo de
estudos sobre a influéncia de diferentes tratamentos medicos no sistema auditivo. Tratamentos
semelhantes também podem ser aplicados e experimentados em camundongo Turner. Uma
vez que os camundongos Turner demonstram muitas caracteristicas da sindrome de Turner
humana (ou seja, otitt média e perda auditiva de alta frequéncia progressiva), eles
proporcionam uma excelente oportunidade para a triagem de agentes terapéuticos adequados.

As pacientes com ST frequentemente apresentam perda auditiva condutiva, perda
auditiva sensorioneural e também podem apresentar alteracdo central. Essas pacientes
costumam ter as orelhas avaliadas apenas com o uso de métodos subjetivos, normalmente
com base na audiometria tonal. Portanto, torna-se imprescindivel ampliar os estudos dos
disturbios relacionados as sindromes genéticas através de metodos objetivos, de modo a
permitir uma avaliagdo mais completa das vias auditivas (GAWRON et al., 2008;
HULTCRANTZ et al., 2000).
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2.3 POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DE TRONCO ENCEFALICO E EMISSOES
OTOACUSTICAS

2.3.1 Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE)

Varias siglas tém sido utilizadas para designar os potenciais evocados auditivos de
tronco enceféalico: BSER (brainstem evoked response), BAEP (brainstem auditory evoked
potential), BAER (brainstem auditory evoked response). A mais aceita internacionalmente é
ABR (auditory brainstem response). No Brasil, as mais usadas sdo PEATE (potencial
evocado auditivo de tronco encefalico) e a sigla BERA (brainstem evoked response
audiometric) (FIGUEIREDO; CASTRO JUNIOR, 2003).

PEATE ¢é definido como um conjunto de respostas elétricas geradas em varios sitios
anatdbmicos mediante um estimulo auditivo externo. Essa estimulacdo acustica gera respostas
pela ativacdo sequencial e sincronizada das fibras nervosas ao longo da via auditiva. O
PEATE também pode ser definido como um método objetivo e eletrofisiolégico de avaliacdo
das vias auditivas (CASALI; SANTOS, 2010; MATAS et al., 2005; ROSA et al., 2014,
SOARES et al., 2010). Para realizar o exame, € utilizado um equipamento eletrdnico
composto por um computador mediador, gerador de sinal acustico, amplificador e registrador.
As respostas acontecem ap0s uma estimulacdo sonora, apresentada por meio de fones de
ouvido ou vibrador ésseo (SOARES et al., 2010).

O PEATE consiste no registro da atividade elétrica que ocorre no sistema auditivo, da
orelha interna até o tronco encefélico, decorrente de um estimulo acustico. E um exame
objetivo, simples e ndo invasivo para avaliagdo da fungdo do nervo e tronco. Esse exame
consiste na geracdo de uma série de sete ondas que surgem nos primeiros 10 milissegundos
(ms) apos a apresentacdo do estimulo sonoro (CASALI; SANTOS, 2010; ESTEVES et al.,
2009; ROSA et al., 2014; SOARES et al., 2010). Dentre os métodos objetivos de avaliacdo da
audicdo, o potencial evocado auditivo de tronco encefalico é considerado o potencial precoce
mais utilizado na prética clinica (MATAS et al., 2005).

Os principais objetivos clinicos do PEATE sdo: determinacdo do nivel minimo de
resposta auditiva eletrofisioldgica, caracterizacdo do tipo de perda auditiva, avaliacdo da
maturacdo do sistema auditivo central em neonatos, localizacdo topografica da lesdo em nervo

auditivo ou em tronco encefalico, monitorizacdo de cirurgias de fossa posterior e
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monitorizacdo de pacientes em Centro de Terapia Intensiva (CASALI; SANTOS, 2010;
ESTEVES et al., 2009; MATAS et al., 2005).

O PEATE avalia a atividade elétrica da via auditiva ascendente que reside ao longo de
todo o caminho do tronco cerebral, segmento responsavel pela maioria das fungdes vitais do
organismo. O exame é simples, rapido, objetivo, ndo invasivo, e ndo é alternado com
hipotermia moderada nem com altas doses de barbituricos e outros depressores do sistema
nervoso central (JARDIM; PERSON; RAPOPORT, 2008). Ele avalia a integridade da via
auditiva desde o nervo auditivo até o tronco encefalico e ocorre durante os primeiros 10ms a
partir do inicio da estimulacdo acustica (MATAS et al., 2005).

Cada onda do PEATE é gerada pela ativacdo de um componente subcortical da via
auditiva. Essas ondas sdo geradas por ativacdo sequencial de estruturas da via auditiva e
podem ser captadas por eletrodos de superficie posicionados na fronte ou no vértex e nos
I6bulos ou mastoides do paciente (ROSA et al., 2014).

O PEATE é composto por sete ondas, sendo as ondas I, 11l e VV as mais visiveis e de
maiores valores clinicos. Quanto aos sitios geradores dessas ondas, a classificacdo mais
utilizada atualmente €: | - por¢do distal do nervo auditivo ao tronco encefélico; Il - por¢éo
proximal do nervo auditivo ao tronco encefélico; Il - ndcleo coclear; 1V - complexo olivar
superior; V - lemnisco lateral; VI - coliculo inferior e VII - corpo geniculado medial
(ESTEVES et al., 2009; SOUSA et al., 2008).

As ondas que compdem esse potencial apresentam um intervalo de tempo entre o
estimulo sonoro e a resposta, denominado laténcia absoluta. Por sua vez, o intervalo de tempo
entre as ondas é denominado intervalo ou laténcia interpico (ROSA et al.,, 2014).
Clinicamente, o registro desse potencial pode ser analisado por diversos parametros:
morfologia; laténcia absoluta e amplitude das ondas I, Il e V; laténcias dos intervalos
interpicos I-111, 111-V e | -V; relacdo da amplitude e laténcia I-V e diferenca interaural do
intervalo I-V ou da laténcia absoluta da onda V entre as orelhas. As medidas de laténcias
absolutas e intervalos interpicos sd@o as mais extensivamente utilizadas para os propdésitos
clinicos (ESTEVES et al., 2009; SOARES et al., 2010).

A onda de maior amplitude é a onda V, podendo ser identificada em intensidades
proximas ao limiar audioldgico do individuo. Sua laténcia também varia sistematicamente
com a intensidade, ou seja, quando a intensidade do estimulo € reduzida, sua laténcia aumenta
(MATAS et al., 2005).

Varios autores investigaram a interferéncia de alguns fatores fisiol6gicos sobre o

registro do PEATE. Tem-se estabelecido que algumas caracteristicas relacionadas ao proprio
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individuo, como idade, sexo e alteracdo hormonal, devem ser levadas em consideracdo. O
prolongamento das laténcias das ondas em pessoas acima de 60 anos tem sido observado em
alguns estudos, mas ndo em outros (ESTEVES et al., 2009). O PEATE mostra boa
correspondéncia com os limiares psicoacusticos nas frequéncias de 2000Hz e 4000Hz
(HATTON; JANSSEN; STAPELLS, 2012).

Cada servico deve estabelecer seus valores de normalidade, uma vez que as laténcias
absolutas das ondas dependem de fatores como o parametro de estimulo, o equipamento

utilizado e as caracteristicas populacionais (ROSA et al., 2014).

2.3.2 Emissdes otoacusticas (EOA)

As EOA sdo energias sonoras de fraca intensidade que refletem as propriedades
micromecanicas e ativas do 6rgdo de Corti, podendo ser captadas no meato acustico externo
de forma esponténea ou evocada por estimulo acustico (KEMP, 1978). Foram descobertas em
1978 pelo professor de biofisica da audi¢do do University College, em Londres, Dr. David T.
Kemp. Podem ser classificadas em: espontaneas, sdo captadas no MAE na auséncia de
estimulagdo acustica; evocadas, quando ha captacdo de energia no MAE em resposta a um
estimulo actstico (VASCONCELOS; SERRA; ARAGAO, 2008).

As Emissdes Otoacusticas Evocadas (EOAE) classificam-se em: transitorias ou
transientes (EOAET), quando evocadas por um estimulo aclstico breve, normalmente um
clique, de espectro amplo que abrange um gama de frequéncias; produto de distorcdo
(EOAEPD), quando evocadas por dois tons puros simultaneos (f1 e f2) que, por
intermodulacdo, produzem como resposta um produto de distor¢do (2f1-f2); estimulo-
frequéncia (EOAEEF), quando evocadas por sinal continuo de fraca intensidade na frequéncia
do estimulo apresentado. Essas Ultimas sdo menos usadas clinicamente em decorréncia de o
seu registro oferecer muitas dificuldades técnicas e o tempo de exame ser maior
(VASCONCELOS; SERRA; ARAGAO, 2008).

As EOAE séo registradas na grande maioria dos individuos que apresentam audicao
normal sem alteracdo de orelha média, independentemente de idade e sexo. Sua presenca
indica a integridade do mecanismo coclear, podendo estabelecer se a resposta acustica obtida
em determinada orelha estd dentro dos limites da normalidade. A triagem com emissoes
otoacusticas apresenta menor nimero de falsos positivos e falsos negativos. Por sua rapidez,
seu carater ndo invasivo e sua fidedignidade, as EOAE sdo consideradas como um teste ideal
para programas de triagem (VASCONCELOS; SERRA; ARAGAO, 2008).
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2.4 PRINCIPAIS ACHADOS ELETROFISIOLOGICOS NA SINDROME DE TURNER

2.4.1 Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico

Pesquisas envolvendo mulheres com ST e com deficiéncia sensorioneural
demonstraram que as elevacdes de limiares de tons puros tinham origem coclear. Outros
estudos revelaram que, submetidas a imitanciometria, essas pacientes apresentaram
recrutamento objetivo de Metz' (ANDERSON et al., 1969).

Assim, Stenberg et al. (1999) resolveram estudar o “camundongo Turner” (X,0) e
observaram que, nesse modelo animal, as laténcias aumentaram e a audi¢do diminuiu
precocemente, em compara¢do com o camundongo controle. A morfologia mostrou a perda
das células ciliadas externas (CCE) e das células ciliadas internas (CCI) patoldgicas em
“camundongo Turner”. Esses fatos sugeriram a possibilidade de haver correlacdo direta entre
as laténcias aumentadas, a audi¢do diminuida e os fatores genéticos associados ou néo a falta
de estrégeno.

Em um estudo posterior, também ao investigar “camundongo Turner” (39,X), a
coloracdo de receptores de estrogeno alfa (ERa) foi praticamente idéntica aquela encontrada
em camundongos normais (STENBERG et al., 2001, 2002). Poréem os receptores de estrégeno
beta (ERP) mostraram uma fraca ou nenhuma coloragdo nas células sensoriais (STENBERG
et al., 2001, 2002). Concluiu-se que o down regulation dos receptores de estrégeno podem ser
a causa desses resultados, haja vista que os camundongos Turner carecem desse hormaonio.
Além disso, sabe-se que, ap0s a ovariectomia em ratas, 0s receptores de estrogeno séo down
regulated no Utero. Esses camundongos apresentam laténcias de PEATE mais longas,
semelhantes aquelas encontradas em pacientes com ST. Esse fato pode indicar um
componente central, além de danos nas células ciliadas (HULTCRANTZ et al., 2000).

Uma vez que a perda dos ERP com a idade aumentam a degeneragdo neuronal no
cerebro, os efeitos auditivos centrais devem ser considerados (WANG et al., 2001). Em um
dos fetos Turner, uma céclea encurtada foi vista. Isso poderia reforcar a hipotese de que as

! O recrutamento objetivo de Metz, é definido como sendo a diferenca entre o limiar da via aérea e o reflexo
acUstico estapediano contralateral que resulta em 60dB ou menos em pacientes com perda auditiva
sensorioneural (LINARES, 2011). Gelfand (1989), Jerger S. e Jerger J. (1989) apud Conselhos Federal e
Regionais de Fonoaudiologia (2013) consideram como reflexos presentes diminuidos quando a diferenga entre o
reflexo contralateral e o limiar auditivo for de 65dB ou menos.
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deficiéncias auditivas na ST podem estar relacionadas com os disturbios de crescimento das
pacientes (BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON, 2000).

Ninhada de camundongo 39,X apresentou limiares auditivos similares em funcdo da
idade, assim como o camundongo CBA/Ca. Os camundongos Turner 39,X mostraram uma
diferenca no padréo de sensibilidade auditiva em comparacdo com os camundongos CBA/Ca.
Essa diferenca foi particularmente evidente na regido de alta frequéncia. Com cinco meses de
idade, os camundongos Turner apresentaram mudanca de limiar normal. Ao comparar esses
camundongos com animais de um ano de idade, decréscimos adicionais na sensibilidade
foram encontrados no camundongo Turner. Nessa idade, esses camundongos mostraram uma
mudanca de limiar de cerca de 20dB nas frequéncias mais altas, no entanto as frequéncias
mais baixas ndo foram tdo fortemente afetadas. Com o aumento da idade, foram encontradas
mais perdas do tronco encefélico (HULTCRANTZ et al., 2000).

Os camundongos Turner com 18 meses de idade mostraram uma mudanga no limiar
nas frequéncias altas de 30 a 50dB e mudanca no limiar nas frequéncias mais baixas de 20 a
30dB. Essas descobertas demonstraram claramente uma perda da sensibilidade auditiva
dependente da idade, de acordo com as avaliagcOes realizadas através do PEATE. Durante o
primeiro ano de vida, a perda auditiva progrediu rapidamente nas regides de altas e médias
frequéncias em comparacdo com o camundongo CBA/Ca. A progressao da perda auditiva
continuou em um ritmo substancial ao longo do ano seguinte de vida (HULTCRANTZ et al.,
2000).

Coleman et al. (1994) relataram que as ratas ovariectomizadas tinham PEATE com
laténcias médias mais longas, especialmente entre as ondas | e Il, e que o prolongamento foi
revertido através de tratamento com estrogeno. Esses resultados estdo de acordo com as
laténcias mais longas nos camundongos Turner, que ndo tém estrégeno naturalmente
(HULTCRANTZ et al., 2000).

As laténcias da primeira onda do PEATE foram determinadas para jovens
camundongos CBA/Ca e camundongos Turner de idades diferentes. A laténcia para o0s
camundongos CBA/Ca a 40dBNPS (decibel nivel de pressdo sonora) foi de 3,1ms, e a
laténcia diminuiu para 2,4ms a 90dBNPS. As laténcias obtidas a partir dos camundongos
Turner foram divididas em duas populacdes. A primeira era constituida de trés camundongos
gue mostravam um aumento moderado nos limiares do PEATE (entre 55 e 60dBNPS) e as
medidas de laténcias que foram um pouco atrasadas variando entre 2,9 e 2,6ms em seus
respectivos valores limites do PEATE (HULTCRANTZ et al., 2000).
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O PEATE do camundongo Turner mostrou uma perda auditiva progressiva na regiao
de alta frequéncia maior que a perda auditiva encontrada nos camundongos controle, além de
terem apresentado laténcias aumentadas da onda | (HULTCRANTZ et al., 2000). A perda das
CCE foi aparente na espira basal da cdclea dos camundongos Turner. Esses resultados
indicam que problemas de audi¢cdo no camundongo Turner parecem ser de origem coclear
com um componente do nervo auditivo (VIII par craniano). Vale ressaltar que esse modelo de
camundongo Turner parece apresentar problemas auditivos bastante semelhantes aqueles
encontrados em seres humanos, e pode, portanto, ser utilizado como modelo no estudo da
patologia auditiva relacionada a essa sindrome (HULTCRANTZ et al., 2000).

Gungor et al. (2000) realizaram PEATE em 70 orelhas de pacientes Turner. Eles
observaram que as laténcias da onda I e 111 em pacientes ST foram significativamente maiores
do que as dos controles normais (p<0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre as laténcias interpicos I-111, 111-V, 1V e o pico médio de laténcia da onda V dos pacientes
e controles (p>0,05).

Nas ratas, as laténcias prolongadas do PEATE foram observadas ap6s a ovariectomia,
com uma reversdo apo6s reposicdo com estrogeno (HULTCRANTZ; SIMONOSKA,;
STENBERG, 2006). Esses autores propuseram que o estrogeno altera a atividade, tanto da
estrutura auditiva periférica quanto da estrutura auditiva central. Eles também sugeriram que
existe uma faixa 6tima para a reducgéo da laténcia originaria do tratamento com estrogeno.

Em um camundongo naturalmente deficiente de estrogeno, o “camundongo Turner”
(39,X), perda auditiva precoce e laténcias do PEATE mais longas também tém sido
observadas (HULTCRANTZ; SIMONOSKA; STENBERG, 2006). O conteudo dos
receptores de estrogeno foi investigado nesse camundogo, e uma coloracdo geralmente fraca
das células ciliadas internas do 6rgdo de Corti foi encontrada. Esse fato demonstra que ha
diferenca entre o “camundongo Turner” (39,X) e camundongos normais (HULTCRANTZ;
SIMONOSKA; STENBERG, 2006).

Em um grupo de pacientes com ST, onde a perda auditiva sensorioneural foi
constatada (quatro pacientes), os resultados obtidos no PEATE também mostraram um
aumento da onda | em duas pacientes. Ndo obstante, nenhuma variabilidade do intervalo
temporal foi encontrada nas quatro pacientes examinadas (SERRA et al., 2003). Por outro
lado, Hultcrantz (2003) observou que é comum encontrar um declinio sensorioneural para as
frequéncias médias em garotas jovens com ST, mas isso raramente leva a perda auditiva. Ao
longo do tempo, o declinio se torna mais largo e profundo, levando a problemas de audi¢éo e

consequentes problemas sociais decorrentes dessa perda.
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Recentemente, foi demonstrado que ratas ovariectomizadas tratadas com estrogeno
mostraram mudancas das laténcias do PEATE (HULTCRANTZ, 2003). Estudos em animais
mostraram que ER estdo presentes na orelha interna de camundongo ST (o qual ndo produz
estrogeno), o rato  nocauteado (que falta um ER) e o ovariectomizado, ratos tratados com
estrégeno. Isso pode indicar que pelo menos alguns dos problemas relacionados com a
audicao na ST ndo sdo causadas por falta de ER. Embora existam indicios de que o estrégeno
pode ter um efeito benéfico sobre a audicdo, sdo necessarias novas investigacoes
(HULTCRANTZ, 2003).

Os camundongos Turner mostraram a perda de resposta auditiva de tronco encefalico
com aumento da idade, o que pode estar relacionado com a falta de estrégeno (GAWRON et
al., 2008). Essa hipdtese havia sido confirmada por Coleman et al. (1994), que mostraram
melhora nos valores de laténcias do PEATE em camundongos ovariectomizadas, ap0s
tratamento com reposi¢ao hormonal.

Gawron et al. (2008) apontaram que todas as laténcias do PEATE foram
significativamente prolongadas em pacientes com ST, quando comparadas as do grupo
controle. A morfologia da resposta foi alterada em 14,7% dos casos. O percentual dos
distdrbios na céclea e em partes superiores da via auditiva ao tronco encefalico em pacientes
com mosaicismo, foi 45,4 e 40,9%, enquanto que, em pacientes com monossomia, foi 68,9 e
62%. Além dos resultados que refletem diferentes disturbios cocleares, os resultados do
PEATE revelaram diminuicdo da funcdo do nervo coclear. Acredita-se que essa diminuicdo
de funcdo esteja relacionada a um tipo de distarbio neuropatico (GAWRON et al., 2008).

Em 2001, Stenberg et al. mapearam receptores com estrogenos imunohistoquimicos na
orelha interna humana e, em 2002, também fizeram esse mapeamento em ratas com Turner.
Em 2003, esses autores, estudaram um efeito de estrogenos e anti-estrégenos em receptores de
estrogeno na coéclea de ratas ovariectomizadas. No entanto, no estudo realizado por
Bergamaschi et al. (2008) nenhuma associacdo significativa entre terapia com reposicdo de
estrogeno e PASN foi encontrada.

Doencas otoldgicas e perda auditiva sdo muito frequentes em pacientes com ST.
Portanto, ressalta-se que a ST ndo é apenas um fator de risco para doencas de orelha média
crbnica que podem comecar na primeira infancia, mas é também uma condicdo de danos
auditivos e, subsequente desabilidade, que pode aparecer precocemente ou durante a
puberdade. Assim sendo, as pacientes com ST devem ser submetidas a acompanhamento

audioldgico e otoldgico regular e adequado pelo menos uma vez ao ano. Se essas pacientes
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apresentarem problemas otoldgicos, 0s acompanhamentos devem acontecer com maior
frequéncia (BERGAMASCHI et al., 2008).

Em se tratando de pacientes com ST, € preciso comecar a terapia adequada para as
doencas de orelha média e para identificar perdas auditivas em estagios precoces, visando
assim, a reduzir o impacto em funcbes sociais, académicas e realizagbes de trabalho.
Pacientes com idade pré-escolar devem ser cuidadosamente examinadas uma vez que a perda
auditiva pode ser percebida nessa idade, e pode ser confundida com problemas como retardo
mental e déficit de aprendizado (BERGAMASCHI et al., 2008).

Gawron et al. (2008) realizaram estudo envolvendo pacientes com ST e identificaram
alteracdo no PEATE em 53 (52,0%) orelhas, a maioria dos disturbios abrangeu alongamento
das laténcias absolutas, onda | estava alongada em 25 (24,5%) orelhas, laténcia isolada da
onda V em 1 caso e todas as laténcias absolutas em 27 (26,5%) casos (GAWRON et al.,
2008). Todas as laténcias absolutas do PEATE foram prolongadas com significancia
estatistica em pacientes com ST na comparacdo com o grupo controle. A morfologia da
resposta foi distorcida em 15 (14,7%) orelhas. Os distdrbios auditivos em relacdo ao genétipo
das pacientes foram avaliados. Além dos resultados que refletem diferentes distarbios
cocleares, os resultados do PEATE revelaram que a fungdo do nervo coclear estava
prejudicada no nivel do tronco cerebral. Esse prejuizo pode ser causado por um tipo de
distdrbio neuropatico (GAWRON et al., 2008).

Em pesquisa realizada por Hederstierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009b), PEATE foi
registrado. Eles observaram que em casos de PASN, as laténcias das ondas do PEATE, que
estdo dentro dos intervalos observados em individuos com audicdo normal, ou com um
aumento moderado da onda de laténcia V de 0,1ms ou menos por 10dB de perda auditiva em
4kHz, excedendo 50dBNA, séo fortes indicativos de perda auditiva coclear. Esses autores
demonstraram ainda que a perda auditiva retrococlear, por exemplo, devido a schwannoma
vestibular, faz com que haja significativo prolongamento das ondas do PEATE. Lesdes de
tronco encefalico causam perda ou prolongamentos de laténcia e disturbios de configuracdo
das ondas do PEATE. Neuropatia auditiva também provoca severa anormalidade das
respostas do PEATE.

Hederstierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009b) desenvolveram estudos nos quais as
ondas do PEATE de laténcia V estavam dentro da referéncia média +2DP (desvio padrdo) em
27 de 30 mulheres com ST. Vinte desses casos tiveram ligeira a moderada deficiéncia na
audicdo, declinios de média frequéncia, ou deficiéncia isolada para alta frequéncia. Nesse

estudo, trés casos apresentaram registros do PEATE anormais. Uma mulher apresentou
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laténcia da onda V simetricamente prolongada em ambas as orelhas. N&o houve diferenca na
laténcia interaural; os indices de reconhecimento de fala no ruido foram normais em ambas as
orelhas, assim como os resultados audiométricos. Nesse caso, com razoavel segurancga isso
exclui a neuropatia auditiva, patologia retrococlear e lesdo de tronco encefalico.

Como ja foi mencionado, as laténcias médias do PEATE nos casos de ST ndo foram
significativamente prolongadas em comparacdo aos controles. Pelo contrario, as ondas do
PEATE de laténcias V foram um pouco menores no grupo com ST em relacdo ao grupo
controle, e a diferenca foi estatisticamente significativa para a onda V (HEDERSTIERNA;
HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009b). Esse achado intrigante pode ser explicado pelas
diferencas anatdmicas relacionadas com o comprimento mais curto do nervo coclear. No
entanto, ha relatos contraditérios na literatura sobre o conceito de que as diferencas de
tamanho de estruturas anatbmicas pode ser a base para as diferencas de género nas laténcias
do PEATE. Em estudos anteriores envolvendo “ratos Turner” com perda profunda de audicéo,
laténcias prolongadas em onda | foram encontradas. Em mulheres com ST, laténcias absolutas
do PEATE prolongadas tém sido relatadas (HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ;
ROSENHALL, 2009b).

O PEATE anormal pode sugerir funcdo coclear prejudicada, nesse caso, pode ser
causado por um disturbio neuropatico ou defeito no ganglio espiral. De fato, “camundongos
Turner” apresentam uma perda de potencial evocado auditivo com o aumento da idade. Tem-
se especulado que os estrogenos possuem um efeito protetor sobre a audi¢do. Pesquisas
demonstram que um camundongo com receptor de estrogeno-p nocauteado (BERKO)
desenvolve hipocelularidade neural no cortex somatossensorial. Por outro lado, camundongos
BERKO sdo mais suscetiveis a problemas de audicdo. Estudos apontam, como foi relatado
anteriormente, que had melhora do PEATE em ratas ovariectomizadas, ap0s reposicao de
estrogeno (STENBERG et al., 2002). No entanto, estudos demonstram que 0 risco de
desenvolver PASN na ST foi maior quando a reposicao de estrégeno comegou depois dos 13
anos de idade, ou quando as mulheres apresentavam deficiéncia de estrogeno por mais de dois
anos (HAN; CADGE; CONWAY, 2006; MELTSER et al., 2008; WANG et al., 2001).

Nao se sabe se a deficiéncia auditiva associada a caréncia de estrégeno € devida a
pobre mineralizacdo da capsula coclear ou a falta de estimulacdo dos receptores de estrégeno,
resultando em um desenvolvimento anormal da orelha interna. Esse efeito protetor do
estrogeno sobre a audicdo nao pdde ser confirmado por estudos envolvendo pacientes com ST
(ALVES; OLIVEIRA, 2014; HAN; CADGE; CONWAY, 2006; MELTSER et al., 2008;
WANG et al., 2001).
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Em pacientes com ST, Bergamaschi et al. (2008) recomendam que sejam adotados os
seguintes procedimentos: realizacdo de um exame de PEATE com varredura neonatal; uma
primeira avaliacdo com audiometria de respostas condicionadas de 18 a 24 meses de vida; e

um acompanhamento anual com avalia¢@es otorrinolaringoldgica e audiolégica.

2.4.2 EmissOes otoacusticas evocadas

Serra et al. (2003), ap6s submeterem 21 pacientes com ST a EOAET, verificaram a
presenca de resposta em seis pacientes (12 orelhas) e a auséncia em 15 pacientes (28 orelhas).

Gawron et al. (2008) realizaram estudos envolvendo pacientes com ST e identificaram
que disturbios na EOAEPD estavam presentes em 32 (41,4%) orelhas; esses resultados
corresponderam quase completamente com a audiometria tonal.

As amplitudes das EOAET, em mulheres com ST, ndo diferiram das referéncias
quando o limiar auditivo foi de 30dBNA ou melhor. Todas as mulheres com ST e com
EOAET identificaveis apresentaram resultados normais no PEATE, eliminando, assim, a
probabilidade de neuropatia auditiva (HEDERSTIERNA, HULTCRANTZ E ROSENHALL,
2009b).
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25 ACOMPANHAMENTO AUDIOLOGICO, EVOLUCAO, TRATAMENTO E
PROGNOSTICO

O acompanhamento audioldgico de todas as pacientes com ST é fundamental,
independentemente de apresentarem ou ndo uma historia de audi¢cdo normal (OSTBERG et
al., 2004). A anica forma de reduzir a perda auditiva em mulheres com ST esta relacionada
com o diagnostico e o tratamento precoce dos problemas otorrinolaringoldgicos,
principalmente no periodo da infancia das pacientes (OSTBERG et al., 2004). Dada a alta
prevaléncia da ST, fonoaudidlogos e outros profissionais de salde devem estar bem
informados acerca dos progndsticos e resultados potenciais de tratamentos envolvendo suas
pacientes. A informacgdo é ferramenta indispensavel ndo s6 na identificacdo precoce dos
problemas otorrinolaringoldgicos, como também no processo de escolha e implementacdo da
intervencdo adequada (DHOOGE et al., 2005).

Deve ser dada maior prioridade aos cuidados dos problemas otoldgicos na infancia de
pacientes com ST, assim como na prevencdo das consequéncias desses problemas, em longo
prazo, na vida adulta (CAREL et al., 2005). O aumento da vigilancia por efusdes de orelha
média deve ocorrer em meninas com ST até pelo menos de 7 a 8 anos de idade, e por mais
tempo para aquelas com um histérico de OM. A avaliacdo deve incluir otoscopia, de
preferéncia otoscopia pneumaética, imitanciometria, ou ambas pelo menos anualmente
(BONDY et al., 2007).

A terapia para otite média em meninas com ST deve ser administrada de forma
agressiva, devido ao significativo impacto que a perda auditiva pode gerar na fala, no
desenvolvimento da linguagem e no risco de formacéo de colesteatoma naquelas com otorreia
persistente. Meninas com ST devem ser avaliadas quanto a persisténcia de fluido da orelha
média durante o periodo de aproximadamente 6 a 10 semanas apds um episodio de OM aguda
para documentar se a efusdo foi eliminada. Meninas que tém efusdes de orelha média
persistentes por mais de trés meses ou episddios recorrentes de OM aguda (supurativa) devem
ser encaminhadas para um especialista em otorrinolaringologia. Cirurgias comuns para OM
recorrentes e problemas nas vias aéreas incluem a colocacdo de tubo de ventilagdo,
amigdalectomia e adenoidectomia (BONDY et al., 2007).

A remocéo das adenoides pode agravar a disfungéo palatal e influenciar negativamente
a qualidade da fala e, portanto, esses séo fatores que devem ser levados em consideracéo antes

da cirurgia. Meninas ou mulheres com diagnostico de ST em idade mais avancada devem ser
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encaminhadas para um fonoaudidlogo, no momento do diagnéstico. Para aquelas com historia
de OM ou perda auditiva, as avaliacGes audioldgicas sdo recomendadas anualmente ou de
acordo com o fonoaudiologo responsavel. Nas meninas mais velhas e mulheres com ST sem
historia de perda auditiva, a vigilancia audioldgica deve ser garantida a cada dois ou trés anos.
O tratamento assiduo de problemas de orelha, nariz e garganta na infancia e o ato de evitar
possiveis lesbes adicionais a orelha interna podem reduzir o risco de perda de audicdo
(BONDY et al., 2007).

Devido a complexidade e & multiplicidade de manifestacGes clinicas relacionadas a
sindrome de Turner, o tratamento das pacientes deve envolver uma equipe multidisciplinar
(MORGAN, 2007). Dessa maneira, os profissionais da area de salde devem saber diferenciar
as principais caracteristicas das PAC e das PASN na sindrome de Turner. A partir da
compilacdo de varios estudos foi possivel listar as principais caracteristicas das perdas
auditivas presentes na sindrome de Turner (Quadro 3) (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2003; ASHA, 2005; BARRENAS; LANDIN-WILHELMSEN; HANSON,
2000; BECKMAN; CONWAY; CADGE, 2004; DHOOGE et al., 2005; FISH et al., 2009;
HALL; RICHTER; CHOO, 2009; HAMELIN et al., 2006; HAN; CADGE; CONWAY, 2006;
HEDERSTIERNA; HULTCRANTZ; ROSENHALL, 2009a, 2009b; HULTCRANTZ;
SYLVEN, 1997; HSIEH et al., 2009; KING et al., 2007; SERRA et al., 2003).

Caracteristicas PAC PASN
Idade Pacientes mais jovens Pacientes mais velhas
AlteracGes da orelha média Sim N&o
AlteracOes da orelha interna Néo Sim
Malformacd@es craniofaciais Sim Né&o
(Gendbtipo) Monossomia 45,X Sim Sim
Otites médias Sim Né&o
Diminuigdo do nivel sérico do IGF-1 Sim Sim
Caréter progressivo Néo Sim
Diminuicdo do nivel sérico de estrégenos Né&o Sim
Diminui¢do da densidade mineral 6ssea Sim Né&o
Heranga do X paterno Néo Sim
Delecéo do brago curto “p” do cromossomo X Sim Sim
Delecdo do braco longo “g” do cromossomo X | Néo Sim
Alteracbes do nervo vestibulococlear (nervo | Néo Sim
auditivo)
Prevaléncia 10a47% 50-90%
Diagnostico Avaliacao audiol6gica Avaliacéo audiolégica
Tratamento Farmacoterapia, cirurgia | Aparelho auditivo/
otoldgica e aparelho auditivo | Implante coclear

Quadro 3 - Caracteristicas das perdas auditivas condutiva e sensorioneural na sindrome de Turner.
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Por outro lado, as pacientes devem ser informadas a respeito das otites e suas
consequéncias. Criancas com otite media recorrente precisam ser acompanhadas em
intervalos regulares, visando a minimizar as sequelas. Pacientes com deficiéncias auditivas
devem ser instruidas a usar aparelho auditivo com o objetivo de reduzir os efeitos deletérios
da perda auditiva na sua vida social (HULTCRANTZ; SYLVEN, 1997). E recomendavel que
as pacientes mais velhas, portadoras de PASN, sejam orientadas de forma a ter consciéncia da
importancia de se submeter aos exames audiomeétricos a cada intervalo de trés ou cinco anos
(BARRENAS; NYLEN; HANSON, 1999).

A perda auditiva em mulheres com ST ndo é um sinal clinicamente evidente na
maioria dos casos (GAWRON et al., 2008), o que reforca a necessidade de avaliacdo auditiva
completa regularmente.

Exame otoldgico regular é essencial, uma vez que 17% dos adolescentes e 60% dos
adultos com ST desenvolvem PASN. Em pacientes mais jovens, a PAC foi mais comum.
Diretrizes recentes recomendam a triagem pelo menos a cada dois ou trés anos em todos 0s
pacientes assintomaticos, e, mais frequentemente, em pessoas com perda auditiva
diagnosticada ou novos sintomas de problemas auditivos (GAWLIK; MALECKA-
TENDERA, 2013).

A imitanciometria € indicada para verificar a condicdo da orelha média (por exemplo,
a continuidade da membrana timpanica, a pressdao da orelha media, a presenca de reflexo do
musculo estapédio); a tomografia computadorizada de osso temporal é indicada para pacientes
com doenca da orelha média progressiva e colesteatoma; o PEATE deve ser solicitado quando
h& necessidade de investigar danos nas vias auditivas centrais; e as EOAE podem ser
indicadas para avaliar se as celulas ciliadas externas estdo funcionando corretamente
(ALVES; OLIVEIRA, 2014).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gawlik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24225028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malecka-Tendera%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24225028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malecka-Tendera%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24225028
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3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os achados do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE)
e os resultados das Emissfes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET) em pacientes com

sindrome de Turner.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar as associa¢des da reposicéo de estrogeno e do cariotipo com as laténcias das

ondas do PEATE das pacientes com sindrome de Turner.

2. Analisar as associagdes da reposicao de estrogeno e do cariotipo com as respostas das
Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET) das pacientes com Sindrome

de Turner.



4 MATERIAIS E METODOS
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4.1 DELINEAMENTO

Este trabalho consistiu de estudo de corte transversal, de natureza quantitativa,

envolvendo uma amostra de conveniéncia.

4.2 POPULACAO

A populacdo do estudo foi constituida por todas as pacientes com diagndstico de
sindrome de Turner, com idades entre 7 e 29 anos, acompanhadas nos Ambulatérios de
Endocrinologia Pediatrica e Genética do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(UFBA) e nos Ambulatorios do Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia (SESAB). O
estudo foi realizado nas instalacdes da Clinica Escola do Curso de Fonoaudiologia, sediada no
Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia.

4.2.1 Amostra

Trata-se de amostra de conveniéncia. Dessa populacdo, 30 individuos aceitaram

participar do estudo.

4.2.2 Critérios de inclusao

e Auséncia de comprometimentos neuroldgicos.
e Ter idade igual ou superior a sete anos, a fim de utilizar a mesma classificagcdo da
audiometria tonal e vocal de adultos.

e Meato acustico externo (MAE) sem obstrucao.
4.3 CONSIDERACOES ETICAS
4.3.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
As participantes e seus responsaveis legais foram informados sobre o teor do estudo, e
esclarecidos a respeito dos objetivos da pesquisa. Dessa forma, apenas apds a assinatura

voluntaria do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), as pacientes foram

incluidas na pesquisa.
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4.3.2 Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Este trabalho foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), do

Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) sob o protocolo n°32/12 (Anexo A).

A concepcdo deste estudo seguiu os Critérios de Etica em Pesquisas com Seres

Humanos e, portanto, estd de acordo com a Resolu¢do do Conselho Nacional de Salde

196/96.

4.4 COLETA DE DADOS

4.4.1 Materiais

Para a realizacdo das avaliagdes, foram utilizados os seguintes materiais e

equipamentos:

Protocolo de coleta da historia clinica da paciente.

Otoscopio da marca Welch Allyn, para a realizacdo da inspecdo visual do meato
acustico externo.

Analisador de orelha média marca Interacoustics, modelos AZ-7 ou AT235 [ANSI
S3.39-1987 (R2012)], para realizacdo das medidas de imitancia acustica.
Audiémetros marca Interacoustics, modelos AC33 ou AD229b e fones de ouvido
supra-aurais modelo TDH-39, atendendo aos padrées ANSI S3.6, IEC 60645, I1SO
8253, 1SO 389. Cabine acustica de acordo a norma ANSI S3.1-1991.

Equipamento para realizar os PEATE e as EOAET, marca Interacoustics, modelo
Eclipse EP-15. Esse equipamento consistiu de um computador desktop, um
gerador de estimulos acusticos, um mediador, quatro eletrodos descartaveis, fones
e insercdo modelo EarTone e sonda para captar as EOAET.

Pasta abrasiva, para limpeza da pele.

4.4.2 Procedimentos

As participantes foram submetidas a avaliagcGes audioldgicas e eletrofisioldgicas da

audicdo de acordo com os procedimentos constantes no fluxograma da Figura 1.



Preenchimento do protocolo de coleta de dados

|

Inspecdo do MAE
|
v v
MAE Livre MAE Obstruido
Imitancia Actstica Encaminhamento
consulta com
,l, Otorrinolaringologista
(ORL)
Audiometria \L
Tonal e Vocal
’l’ Avaliagdo com ORL
PEATE
EOAET

Figura 1 - Fluxograma dos procedimentos realizados.

4.4.2.1 Protocolo de coleta de dados
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Inicialmente, para obtencdo da histdria clinica das pacientes, foi aplicado um

questionario a cada uma delas (Apéndice B).
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4.4.2.2 Revisao de prontuario

Para complementar as informacgdes necessarias a esta pesquisa, foram coletados os
dados referentes ao diagnodstico da sindrome de Turner, cari6tipo, idade ao diagnostico,
tratamento com estrégeno e GH das pacientes, utilizando-se, para isso, 0s documentos

contidos nos seus prontuarios médicos.

4.4.2.3 Coleta dos dados das avaliacGes audioldgicas e eletrofisiologicas da audigdo

A fim de verificar a existéncia de possiveis obstrucdes por presenca de cerume ou
corpo estranho, foi realizada a inspecdo do meato acustico externo. Essa verificacdo teve
como propésito identificar as pacientes que estavam impedidas de realizar as avaliacdes

naguele momento.

I - Avaliacéo audioldgica

A avaliacdo audioldgica constou de medidas de imitancia acustica, audiometria tonal

liminar e audiometria vocal.

— Imiténcia acustica ou imitanciometria - Esse teste foi realizado com tom de
prova de 226Hz. O timpanograma utilizou a classificacdo utilizada por Jerger
(1970) em: tipo A — mobilidade normal do sistema timpano-ossicular; tipo Ar —
baixa mobilidade do sistema timpano-ossicular, tipo Ad — hipermobilidade do
sistema timpano-ossicular; tipo B — auséncia de mobilidade do sistema timpano-
ossicular; e tipo C — pressdo de ar da orelha média desviada para pressdo negativa.
Observou-se a presenga ou auséncia de reflexos acusticos estapedianos
contralaterais, considerando normais os que apareceram na faixa de 70 a 100dB
acima do limiar auditivo (MUNHOZ et al., 2000). Descartada a presenca de
obstrucdes do MAE, foi realizado o exame de imitanciometria, com a finalidade de
avaliar as condi¢cdes da orelha media e da tuba auditiva. Esse exame também
permitiu a avaliacdo dos reflexos acusticos estapedianos contralaterais, visando
identificar possiveis afeccdes cocleares e lesdes retrococleares.

— Audiometria tonal liminar - Por intermédio de conducdo aérea e Ossea foram

determinados os limites de audicdo de tom puro em decibel nivel de audicdo



62

(dBNA). A audiometria tonal por via aérea foi realizada por meio de fones de
ouvido supra-aurais, em cabina acustica (cabina a prova de som). Cada uma das
pacientes foi orientada a levantar a mao sempre que o estimulo acustico fosse
ouvido. A audiometria tonal por via déssea foi realizada por meio de vibrador
6sseo, em cabina acuUstica, quando os limiares por via aérea foram iguais ou
maiores que 25dBNA. Na audiometria por via aérea, foram testadas as frequéncias
de 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000 e 8000Hz. Os tipos de perda auditiva foram
classificados de acordo com 0s critérios propostos por Munhoz et al. (2000) em:
perda auditiva condutiva, perda auditiva sensorioneural e perda auditiva mista. O
grau da perda auditiva foi classificado de acordo com os critérios propostos por
Lloyd e Kaplan (1978) em: leve (26-40dBNA); moderada (41-55dBNA);
moderadamente severa (56-70dBNA); severa (71-90dBNA); e profunda
(>90dBNA). Para classificar o grau de perda auditiva, utiliza-se por base a média
das frequéncias de 500, 1000 e 2000Hz. Esse exame apresenta carater subjetivo,
isto €, a paciente informa se ouve ou ndo os estimulos acusticos em diversas
intensidades, nas frequéncias de 250 a 8000Hz (por via aérea) e de 500 a 4000Hz
(por via Gssea). A via 6ssea foi pesquisada apenas naquelas pacientes que
apresentaram perda auditiva. Esses exames foram utilizados visando a detectar
alteracOes auditivas correspondentes a deficiéncias da orelha externa e (ou) média
(perdas auditivas condutivas), deficiéncias na orelha interna e (ou) no VIII nervo e
das vias auditivas (perdas auditivas sensorioneurais), e quando problemas da
orelha externa e (ou) média estiveram presentes simultaneamente com disfuncdes
da orelha interna (perda auditiva mista).

Audiometria vocal - Esse exame incluiu testes de reconhecimento de fala,
discriminacdo vocal, limiar de reconhecimento de fala (LRF), indice de
reconhecimento de fala (IRF) e limiar de detecgéo de voz (LDV). Cada uma das
pacientes foi orientada a repetir as palavras faladas pelo examinador da maneira
que entendesse. Esse exame também foi realizado com fones de ouvido supra-
aurais em cabina acustica. Para a obtencdo do LRF, foram consideradas respostas
iguais ou até 10dB acima da média dos limiares auditivos das frequéncias de 500,
1000 e 2000Hz na audiometria tonal; para a obtencdo do IRF, foram consideradas
como nenhuma dificuldade de compreensdo da fala as porcentagem de acerto
acima de 88% na intensidade de 30 a 40dB acima da média dos limiares auditivos
das frequéncias de 500, 1000 e 2000Hz (MENEGOTTO, 2011).
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Il — Avaliacao eletrofisioldgica

A avaliagéo eletrofisiologica foi realizada através dos exames de Potencial Evocado

Auditivo de Tronco Encefélico e de Emissfes Otoacusticas Evocadas Transientes.

Potencial Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE) - Foi obtido entre zero e 10
milissegundos (ms) ap0s a estimulacgdo acustica, sendo captado desde os primeiros
neurdnios do sistema auditivo até o tronco encefalico. Esse potencial é composto
por sete ondas, com picos positivos. As origens das ondas do PEATE s&o: onda | e
onda Il — nervo auditivo (porcdo distal e proximal ao tronco encefélico,
respectivamente); onda Il — nucleo coclear; onda IV — complexo olivar superior;
onda V - lemnisco lateral; onda VI - coliculo inferior; onda VII — corpo
geniculado medial (MATAS; MAGLIARO, 2011). Nesse estudo, utilizaram-se 0s
valores de laténcia das ondas I, 1l e V e suas laténcias interpicos I-11, 111-V e I-V.
A escolha dessas trés ondas se deveu ao fato de elas apresentarem maior amplitude
e estabilidade. A diferenca interaural entre as laténcias absolutas da onda V ou das
laténcias interpicos 1-V de ambas as orelhas também foi analisada (MATAS;
MAGLIARO, 2011). Os valores de normalidade referentes as laténcias absolutas
das ondas I, Ill, V, interpicos I-1l1, 11I-V, 1-V e a diferenca interaural da laténcia
interpico 1-V do PEATE, utilizadas da Clinica Escola de Fonoaudiologia da
UFBA, estdo apresentados no Quadro 4.

Componentes Interpico Interpico Interpico DI
P Ondal | Ondalll | OndaV P P P interaural
do PEATE -1 -V I-v
Intervalo I-V
Média 1,37 3,46 5,29 2,08 1,83 3,91 0,3
Desvio-padréo 0,30 0,38 0,45 0,35 0,38 0,45 --

Quadro 4 - Padrao de normalidade dos valores de laténcias e interpicos, em milissegundos (ms), do

PEATE para individuos com mais de 24 meses de idade.
Fonte: Padronizagdo da Clinica Escola de Fonoaudiologia da UFBA, 2013.

Realizacdo do PEATE
0 O ambiente do teste foi o mais silencioso possivel e protegido
eletricamente, para evitar interferéncias de artefatos elétricos que pudessem

prejudicar a captacdo dos tracados.
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0 O estimulo acustico escolhido foi o clique, uma vez que esse estimulo
desencadeia uma resposta sincronica em muitos neurdnios. Além disso, 0
clique tem inicio rapido, curta duragdo, e é formado por uma faixa de
frequéncia que provoca estimulagdo méxima entre 2000 e 4000Hz ou entre
3000 e 6000Hz, com duragéo de 0,1ms.

o0 Quanto a condicdo da paciente durante a realizacdo do exame, ela foi
instruida a manter-se confortavelmente deitada ou reclinada. A paciente foi
orientada a permanecer com relaxamento cervical e facial, pois a
movimentacdo e tensdo poderiam prejudicar a deteccdo do potencial
auditivo. Entdo, apds a higiene da pele com pasta abrasiva, foram fixados
os eletrodos.

o Foram utilizados os eletrodos descartiveis autoadesivos. Os eletrodos
foram colocados na paciente obedecendo a seguinte derivacdo: eletrodo
ativo (positivo) — Fz - frontal da linha média; eletrodo referéncia
(negativo) — Al e A2 - lbébulos das orelhas esquerda e direita,
respectivamente; eletrodo terra (neutro) — Fpz — fronto-polar da linha
média, de acordo com o sistema 10 - 20 International Electrode System
(IES). Os valores de impedancia dos eletrodos foram verificados antes do
inicio de cada exame, de modo a serem mantidos abaixo de 5kQ (quilo

ohms).

Pesquisa da integridade da via auditiva — Para avaliar a integridade da via
auditiva do tronco encefalico, o estimulo clique foi aplicado nas orelhas direita e
esquerda, na polaridade de rarefacdo, com velocidade de 30 estimulos por
segundo. Para isso, foram promediados 2000 estimulos na intensidade de 80dBNA
(nas pacientes com perda auditiva, foi necessario aumentar a intensidade para 90
ou 100dB), com uma janela de gravacdo de 10ms, e filtros passa-alto de 50Hz e
passa-baixo de 1500Hz. Foram obtidos dois tragados em cada orelha, a fim de
garantir a reprodutibilidade das ondas. Nos tracados obtidos, foram identificadas e
analisadas as ondas I, 11 e V. Os testes foram realizados bilateralmente, de forma
ipsilateral, e a orelha inicialmente testada foi selecionada de forma aleatdria.
Posteriormente, os exames foram analisados pela investigadora principal e por um
juiz independente, fonoaudidlogo com experiéncia em eletrofisiologia. Essas

analises permitiram classificar os resultados dos exames como normal ou alterado.



A morfologia das ondas I, Il e VV da orelha direita e esquerda, obtida atraves
estimulacdo com clique de 80dBNA, obedeceu aos critérios ilustrados na Figura 2.
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Figura 2 - Registro do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico por estimulo clique, das

orelhas direita e esquerda, respectivamente, em paciente com sindrome de Turner
(equipamento Eclipe EP15).

Emissdes Otoacusticas por estimulos Transientes (EOAET) — As pacientes
foram avaliadas bilateralmente. O estimulo utilizado foi o clique ndo linear com
intensidade de 80dBNPS (decibel nivel de pressdo sonora). Os parametros
utilizados foram: reprodutibilidade da resposta igual ou maior que 50%; nivel da
resposta maior que o ruido, na maioria das frequéncias [relacdo sinal ruido (S/R)

de 3dBNPS para adultos]. A janela de analise foi de 20ms. Foi avaliada a presenca
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de emissGes em pelo menos trés bandas de frequéncia, considerando a relagdo S/R

maior ou igual a 3dBNPS de 500 a 5500Hz. Os termos “passa” e “falha” foram

utilizados para referenciar a presenca e a auséncia das emissdes otoacusticas,

respectivamente. Foi utilizado, em cada teste, 1000 ou 2000 promediagdes.

Os registros das EOAET presentes em cada uma das pacientes da amostra obedeceram

aos critérios ilustrados na Figura 3.
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Figura 3 - Registro das Emissdes Otoacusticas

Evocadas Transientes da orelha dlrelta e orelha

esquerda, respectivamente, de mulher adulta com sindrome de Turner (equipamento

Eclipse EP15).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

O armazenamento, o processamento e a analise dos dados foram realizados com o

auxilio do programa SAS System (SAS Institute Inc. The SAS System release 9.3 — TS Level

1M1, SAS Institute Inc., Cary: NC, 2010).

Foram descritas as caracteristicas da populacdo por meio de estatisticas basicas.

Tabelas de contingéncia bidimensionais contrastaram o cari6tipo e o tratamento com

estrbgeno com as caracteristicas nominais (EOAET — Orelha Direita e EOAET — Orelha

Esquerda), o que permitiu testar a hipétese de independéncia por meio do teste de qui-

quadrado de razdo de verossimilhanca, e a magnitude da associagéo foi quantificada por meio

da estatistica V de Cramer. Os modelos de analise de varidncia com um fator (One-way

ANOVA) foram estimados para cada uma das variaveis de resposta, com objetivo de
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comparar as médias de cada uma das variaveis numéricas avaliadas nos grupos, tendo sido
avaliada a normalidade dos residuos por meio do teste de Shapiro-Wilk e os coeficientes de
assimetria e curtose. Todas as analises foram calculadas através do sistema SAS (2010), e foi

adotado o nivel de significancia de 5% (a=0,05).

4.6 VANTAGENS E LIMITACOES

O desenho do estudo escolhido apresentou as seguintes vantagens: baixo custo,
rapidez, simplicidade analitica e alto potencial descritivo. Esse desenho também se mostrou
atil no planejamento de salde, na formulacdo de hipOteses e contribuiu sobremaneira na
geracdo de informac0es originais relativas a populacdo com ST, o que apontou novas direcdes

para as futuras pesquisas.



5 RESULTADOS
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Foram entrevistadas e submetidas a avaliacdo eletrofisioldgica (PEATE e EOAET) 30
pacientes com idade de 18,4 + 6,3 anos (7 - 29 anos). A Tabela 1 sumariza as principais

caracteristicas sociodemograficas das participantes deste estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas das participantes do estudo.

Caracteristicas Frequéncia (n=30) Porcentagem (%o)

Local de acompanhamento

AMN 26 86,7
CEDEBA 4 13,3
Local de residéncia (Bahia)

Interior 12 40,0
Salvador 18 60,0
Idade (anos)

7al4 8 26,7
15a22 12 40,0
23a29 10 33,3

Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 8 26,7
Ensino Médio Incompleto 11 36,7
Ensino Médio Completo 7 23,3
Ensino Superior Incompleto 3 10,0
Ensino Superior Completo 1 3,3

n: nimero de observacOes validas; AMN: Ambulatério Professor Francisco de Magalhdes Neto, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal da Bahia; CEDEBA: Centro de Endocrinologia e Diabetes do Estado da Bahia,
Secretaria Estadual de Satde.

Fonte: Producdo do autor, 2014.

A maior parte das participantes tinha o ensino médio incompleto (36,7%) e esta
propor¢do ndo diferia significativamente daquelas com o ensino fundamental (26,7%). A
classe de participantes com ensino superior completo representava uma proporcao
significativamente inferior as que compunham o ensino basico (fundamental e médio).

Foram observadas diferencas entre o nimero de pacientes que fizeram reposicao de

estrdgeno e o daquelas que nao utilizaram esse horménio (Tabela 2).
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Tabela 2 — Frequéncias, porcentagens relacionadas a satde das pacientes com sindrome de Turner.

Variaveis Frequéncia Porcentagem

(n=30) (%)

Reposi¢do de estrogeno

Sim 23 76,7

Néao 7 23,3

Reposi¢do de hormdnio de crescimento (GH)

Sim 20 66,7

Néao 10 33,3

Cariédtipo

45,X 18 60,0

Mosaicismo 12 40,0

Perda auditiva

Sim 11 36,7

Né&o 19 63,3

n: ndmero de observacdes validas.
Fonte: Produgdo do autor, 2014.

Quanto ao uso de estrdgeno, as diferencas nas proporcBes foram significantes. Das
pacientes que foram submetidas a reposicéo de estrdgeno, cinco tinham historico de otalgia e
apenas duas de otorreia.

A distribuicdo das idades no momento do diagnostico é descrita na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuigdo da idade no momento do diagndstico da analise cromossomica.

Frequéncia
Idade = (:]%O (%)
Nascimento (0 a 11 meses) 1 (3,3%)
Infancia (1 a 12 anos) 18 (60,0%)
Adolescéncia (13 a 18 anos) 8 (26,7%)
Adulta (> 18 anos) 3 (10,0%)

n: nimero de observacgdes validas.
Fonte: Producéo do autor, 2014.

A andlise do historico otolégico das pacientes revelou que seis (20,0%) pacientes com
ST tiveram otalgia na orelha direita e seis (20,0%) apresentaram esse mesmo quadro clinico
na orelha esquerda; quatro (13,3%) tiveram otorreia na orelha direita e trés (10,0%) na orelha
esquerda. Sete (23,3%) pacientes se queixaram de tontura. Dessas, quatro (13,3%) relataram

desequilibrio e trés (10,0%) revelaram ter vertigem. N@o houve nenhum caso de colesteatoma.
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No universo de pacientes pesquisadas, constatou-se a presenca de zumbido em cinco

orelhas direitas e em cinco a esquerda (16,7%). Dentre essas orelhas, verificou-se que quatro

apresentaram zumbido tonal do lado direito e quatro do lado esquerdo (80,0%), uma

apresentava chiado do lado direito e uma do lado esquerdo (20,0%). Quanto ao pitch do

zumbido, quatro orelhas direitas e quatro esquerdas (80,0%) apresentaram pitch agudo. A

maioria das pacientes que relataram presenca do sintoma zumbido (80,0%) descreveu como

esporadica a frequéncia desse sintoma.

A andlise dos resultados da presenca, tipo e severidade de perda auditiva nas orelhas

direita e esquerda é apresentada, respectivamente, nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 — Perda auditiva na orelha direita (presenca, tipo e severidade de perda).

Caracteristicas avaliadas

Freqguéncia (n)

Porcentagem (%)

Perda auditiva (n=30)
Sim 10 33,3
Né&o 20 66,7
Tipo de perda auditiva (n=10)
Condutiva 3 10,0
Sensorioneural 7 23,3
Grau da perda auditiva (n=10)
Moderada 1 10,0
Configuracéo da perda auditiva (n=7)
Descendente 6 85,7
Entalhe 1 14,3

n: nimero de observagdes validas.
Fonte: Produgdo do autor, 2014.
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Tabela 5 - Perda auditiva na orelha esquerda (presenca, tipo e severidade de perda).

Caracteristicas avaliadas Frequéncia (n) Porcentagem (%)
Perda auditiva (n=30)
Sim 8 26,7
Né&o 22 73,3
Tipo de perda auditiva (n=8)
Condutiva 2 6,7
Sensorioneural 6 19,0
Grau da perda auditiva (n=8)
Leve 1 12,5
Moderada 1 12,5
Configuracéo da perda auditiva (n=5)
Descendente 2 40,0
Entalhe 3 60,0

n: nimero de observacgdes validas; Hz — hertz.
Fonte: Producdo do autor, 2014.

O exame timpanomeétrico revelou que 17 pacientes apresentaram curvas tipo A (sem
evidéncias de alteracdo de orelha média) e duas apresentaram curva tipo C (com evidéncias de
disfuncédo tubaria). Em 11 pacientes ndo foi possivel realizar a timpanometria, devido a
problemas técnicos no equipamento, porém foi realizado em todas as 11 pacientes a via 6ssea
na audiometria tonal, a fim de descartar alteracGes de orelha media.

Foi observado que 89,5% (n: 17) das pacientes com ST apresentaram presenca de
reflexos acusticos estapedianos contralaterais na orelha direita nas frequéncias de 500Hz e
1000Hz e que 84,2% (n: 16) delas apresentaram presenca de reflexos contralaterais na orelha
direita na frequéncia de 2000Hz e 63,2% (n: 12) na frequéncia de 4000Hz. Testados os
reflexos aculsticos estapedianos contralaterais na orelha esquerda, verificou-se que eles
estavam presentes em 89,5% (n: 17) das pacientes com ST, nas frequéncias de 500Hz e
1000Hz e que 84,2% (n: 16) dessas pacientes apresentaram presenca de reflexos contralaterais
na orelha esquerda, na frequéncia de 2000Hz e 68,4% (n: 13) na frequéncia de 4000Hz.

As frequéncias e proporcdes das pacientes relacionadas as variaveis estrdgeno,
caridtipo e as respostas das Emissdes OtoacUsticas Evocadas Transientes (EOAET) foram
analisadas para a hip6tese de igualdade de proporc¢des, e os resultados estdo apresentados na
Tabela 6. Para avaliar as variaveis supracitadas foram retiradas da amostra as trés pacientes

que apresentaram perda auditiva condutiva, com o intuito de evitar interferéncias nas
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respostas das EOAET. As perdas auditivas condutivas podem alterar o resultado do PEATE,
aumentando a laténcia absoluta de todas as ondas. Essas perdas foram diagnosticadas através

da audiometria tonal liminar com pesquisa de via 0ssea.

Tabela 6 - Frequéncias e porcentagens do uso de estrégeno, do cariétipo e da presenca das EOAET e
teste de qui-quadrado para hipdtese de igualdade de proporcdes.

L Frequéncia | Porcentagem Teste estatistico
Variavel Classe -
(n=27) (%0) Estatistica | GL | Valor-p
, Sim 21 77,8
Estrogeno . 8,3 1 0,0039
Nao 6 22,2
. 45,X 15 55,6
Caridtipo . 0,3 1 0,5637
Mosaicismo 12 44 4
Falha 6 22,2
EOAET - OE 8,3 1 0,0039
Passa 21 77,8
Falha 5 18,5
EOAET - OD 10,7 1 0,0011
Passa 22 81,5

n: numero de observagdes validas; GL: Grau de liberdade; EOAET-OD: Emissfes Otoacusticas Evocadas
Transientes Orelha Direita; EOAET-OE: Emissfes Otoacusticas Evocadas Transientes Orelha Esquerda.
Fonte: Produgdo do autor, 2014.

Iniciando-se pelos grupos formados pela variavel “estrogeno”, observa-se que 21
pacientes receberam o tratamento, o que corresponde a 77,8% da amostra, enquanto que
apenas seis pacientes (22,2%) ndo receberam o tratamento. O teste de qui-quadrado indicou
(p<0,01) que a proporcdo de pacientes que foram tratadas com o uso de estrdégeno é
significativamente diferente da propor¢do daquelas que ndo receberam esse tratamento.

A andlise estatistica do cariotipo ndo revelou diferencas significativas (p>0,05) nas
proporcdes, ja que o caridtipo 45,X foi diagnosticado em 15 casos (55,6%), enquanto que o0
mosaicismo foi observado em 12 casos (44,4%).

Os indicadores das EOAET, orelha direita, evidenciaram cinco casos de “Falha”
(18,5%), valores proximos ao encontrado na orelha esquerda com seis casos de “Falha”
(22,2%). Ambas as orelhas apresentaram diferengas indicadas como significativas pelo teste
de qui-quadrado (p<0,01) com nivel de significAncia de 5%. Por conseguinte, considerando o
total de casos avaliados, € possivel afirmar que houve uma maior propor¢do de “Passa” do
que de “Falha” nas EOAET.

Para a caracterizacdo dos dados da amostra, foi utilizada a estatistica basica das

laténcias absolutas e interpicos das ondas do PEATE (Tabela 7). Visando avaliar as variaveis
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relacionadas as laténcias das ondas do PEATE sem interferéncias, foram retiradas da amostra

as trés pacientes que apresentaram perda auditiva condutiva.

Tabela 7 - Estatisticas bésicas das laténcias absolutas e interpicos das ondas do PEATE para
caracterizacdo dos dados da amostra.

Lado Variavel n Meédia Minimo Méaximo
Idade 27 18,3 7 29
Onda | 26 1,42 1,13 1,60
Onda Il 27 3,60 3,27 4,20
Onda VvV 27 5,43 5,07 5,93
Orelha esquerda
-1l 26 2,16 1,93 2,40
-V 26 1,83 1,58 2,13
-V 27 3,97 3,53 4,33
Onda | 27 141 1,13 1,67
Onda Il 27 3,58 3,20 4,00
Orelha direita Onda V 27 5,36 4,87 5,87
-1 27 2,16 1,87 2,47
-V 27 1,78 1,60 2,07
-V 27 3,95 3,53 4,27
DI: 1V (OD-OE) 26 0,11 0,0 0,27

n: nimero de observagdes vélidas; DI: -V (OD-OE): Diferenca Interaural das laténcias interpicos I-V (Orelha
Direita e Orelha Esquerda).
Fonte: Producdo do autor, 2014.

As laténcias absolutas e os interpicos do PEATE, apresentados na Tabela 7, indicam
que os resultados sdo mais validos dentro da faixa etaria de 7 a 29 anos. Observou-se também
que a idade mais bem representada pela amostra esta relacionada com a média de idade de
18,3 anos, com desvio padréo de 6,4 anos.

A onda | do PEATE foi identificada em 27 orelhas direitas e em 26 orelhas esquerdas.
A onda Il foi identificada em 27 orelhas direitas e em 27 orelhas esquerdas. Por sua vez, a
onda V também foi identificada em 27 orelhas direitas e em 27 orelhas esquerdas. As médias
com menores valores de laténcias absolutas das ondas I, 1ll e V foram, respectivamente,
1,41ms, 3,58ms e 5,36ms. Assim, foi possivel constatar que as laténcias absolutas encontradas
foram maiores que as médias dos valores de referéncia® das ondas I, 111 e V, respectivamente,

1,37ms, 3,46ms e 5,29ms. As médias dos valores de laténcias interpicos I-11I, 11I-V e I-V

*Valores de normalidade utilizados na Clinica Escola de Fonoaudiologia da UFBA, referentes as laténcias
absolutas das ondas | (1,37ms), 111 (3,46ms), V (5,29ms), interpicos I-111 (2,08), 111-V (1,83), I-V (3,91ms) e a
diferenga interaural da laténcia interpico I-V (0,3ms) do PEATE.



75

foram, respectivamente, 2,16ms, 178ms e 3,95ms. As laténcias interpicos I-11l e I-V foram
maiores que as laténcias interpicos de referéncia, I-111 (2,08ms) e I-V (3,91ms), porém a
laténcia interpico I11-V teve a média inferior a média de referéncia 111-V (1,83ms).

A fim de avaliar a existéncia de associacdo entre a presenca (Passa) e a auséncia
(Falha) das EOAET com o cariétipo e o estrogeno, foram construidas tabelas de contingéncia

e aplicados os correspondentes testes de qui-quadrado (Tabela 8).

Tabela 8 - Frequéncias e porcentagens dos efeitos estudados das EOAET e teste de qui-quadrado de
razdo de verossimilhanca (G?) entre o cariétipo e 0 uso de estrégeno.

EOAET Teste estatistico
Efeito Classe
Falha Passa Estatistica | GL | Valor-p
Orelha esquerda

o 45X 4 (26,7%) 11 (73,3%)
Caridtipo o 0,3932 1 0,5306

Mosaicismo 2 (16,7%) 10 (83,3%)

V de Cramer 11,9%

) Né&o 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Estrégeno ) 3,0615 1 0,0802

Sim 3 (14,3%) 18 (85,7%)

V de Cramer 35,7%

Orelha direita

o 45X 3 (20,0%) 12 (80,0%)
Caridtipo o 0,0494 1 0,8241
Mosaicismo 2 (16,7%) 10 (83,3%)
V de Cramer 4,26%
) Néo 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Estrogeno ) 4,3485 1 0,0370
Sim 2 (9,5%) 19 (90,5%)

V de Cramer 43,32%

GL: Grau de liberdade.
Fonte: Produgdo do autor, 2014.

O teste de razdo de verossimilhanca (G?) ndo apresentou indicios (p>0,05) da
existéncia de associagdo entre o cari6tipo e a medida de EOAET. Assim, foi possivel observar
que tanto no cariodtipo 45,X quanto no mosaicismo, h4 uma maior proporcéo de casos “Passa”
do que de casos “Falha”. N&do obstante, nota-se que ha uma prevaléncia maior de “Falha” no
cariodtipo 45,X.

Uma vez que o teste de qui-quadrado de razdo de verossimilhanca (G2 néo foi
significativo, ndo é possivel afirmar que existe associacdo verdadeira entre as variaveis

cari6tipo e as respostas das EOAET. Consequentemente, ndo ha como considerar o
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coeficiente V de Cramer como um indicador da magnitude dessa associa¢do. Além disso, a
assuncdo da existéncia de associacdo ndo encontra suporte nos testes estatisticos ilustrados na
Figura 4. Nessa Figura, € possivel observar que as propor¢des de casos “Passa” e “Falha”

apresentam-se relativamente uniformes nos distintos grupos de cariotipo.

90
80 —
70 —
60 —
50 —
40 —

30 —

20
12 10 L
(80,0) (83,3)

10
Passa Falha Passa

Porcentagem (%)

0

45X Mosaicismo
Cariotipo

Figura 4 - Frequéncia de casos de EOAET com diferentes cariotipos.
Fonte: Producéo do autor, 2014.

De outro modo, a analise de associacdo entre o estrégeno e a medida de EOAET da
orelha direita, realizada através do teste do qui-quadrado de razdo de verossimilhanga (G,

apresenta indicios (p<0,05) da existéncia de associacdo entre essas variaveis (Figura 5).
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Figura 5 - Frequéncia dos resultados das EOAET da orelha direita e 0 uso ou ndo de estrogeno.
Fonte: Producéo do autor, 2014.

A Figura 5 mostra resultados das EOAET da orelha direita que evidenciam diferentes
proporcdes. A analise desses resultados demonstrou que o grupo que faz uso de estrgeno
apresenta maioria (90,5%) de casos com presenca de EOAET (Passa).

Verificou-se que a inversao nas proporcdes evidenciadas pelo teste qui-quadrado néo
foi casual e, portanto, a inversdo indica que hd uma associacdo entre a administracdo de
estrdgeno e o resultado das EOAET da orelha direita. Portanto, uma vez confirmada essa
associacdo, foi avaliado o coeficiente V de Cramer. Por sua vez, esse coeficiente indicou que
a referida associacdo pode ser considerada como bastante satisfatdria, principalmente quando
se leva em conta que efeitos bioldgicos sdo de dificil controle. No caso da orelha esquerda, o
valor-p (0,0802) é ligeiramente superior ao nivel de significancia arbitrado, por isso ndo se
pode considerar como se tratando de um efeito significativo.

Para avaliacdo da aderéncia a distribuicdo gaussiana foi realizada a andlise de
variancia (ANOVA), utilizando-se os testes de Shapiro-Wilk e os coeficientes de assimetria e
curtose. Uma vez que dados moderadamente discrepantes em relacdo a distribui¢do gaussiana
puderam ser analisados, foi conduzida uma analise da aderéncia com base em diversos
indicadores.

Para testar o efeito do cariotipo (Tabela 9) levou-se em consideracdo que o teste de
Shapiro-Wilk é um grande indicador da ndo aderéncia dos dados a distribui¢cdo gaussiana.

Para a analise dos resultados consequentes do teste de Shapiro-Wilk, foi estabelecido um
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nivel de significancia de 5%. Abaixo desse percentual, a hip6tese de aderéncia dos residuos
(erros) a distribuicdo gaussiana foi rejeitada. A gravidade dos desvios, todavia, foi avaliada
com base nos coeficientes de assimetria e curtose. Além disso, foram utilizados graficos que
permitiram a visualizagéo da distribuicdo dos erros.

Na distribuicdo gaussiana o coeficiente de assimetria permitiu avaliar o grau de
simetria da distribuicdo. Assim, considerou-se como simétricos dados para 0s quais se obteve
um coeficiente de assimetria entre -2 e +2.

Por meio do coeficiente de curtose, foi possivel avaliar o achatamento da curva. Nesse
caso, admitiu-se que a curtose da distribuicdo normal foi zero, mas também se admitiu como

razoavelmente mesocurticos dados com coeficiente entre -2 e +2.

Tabela 9 - Coeficiente de assimetria e curtose e teste de Shapiro-Wilk para teste da hipotese de
aderéncia dos residuos do modelo de ANOVA estimado para testar o efeito de cari6tipo a
distribuicio gaussiana.

Coeficientes Teste de Shapiro-Wilk
Lado Variavel

Assimetria Curtose Estatistica | Valor-p

Onda | -0,4248 -0,7366 0,9369 0,1134

Onda 111 0,7060 1,7908 0,9551 0,2850

Orelha Onda V 0,3019 -0,1325 0,9779 0,8118

esquerda -1l -0,4366 -0,6911 0,9349 0,1013

nm-v -0,0009 0,5704 0,9464 0,1904

-V -0,2743 -0,8477 0,9602 0,3729

Onda | -0,1368 -1,0487 0,9538 0,2641

Onda Il -0,1166 0,9972 0,9493 0,2060

Orelha direita Onda 'V 0,0199 0,3137 0,9818 0,8999

-1l 0,0693 -0,7308 0,9764 0,7742

nm-v 0,5675 0,5500 0,9540 0,2679

-V 0,0206 -0,4910 0,9684 0,5595

DI: I- V (OD-OE) 0,3916 -0,9941 0,9085 0,0244

DI: I-V (OD-OE): Diferenca Interaural das laténcias interpicos I-V (Orelha Direita e Orelha Esquerda).
Fonte: Produgdo do autor, 2014.

A andlise dos indicadores da Tabela 9 ndo evidenciou a existéncia de variaveis que
tivessem desvios excessivamente dispares em relacdo a distribui¢do gaussiana. Quase todos 0s
valores-p do teste de Shapiro-Wilk foram superiores ao nivel de significancia previamente
adotado (0,05). Dessa forma, a Unica excecdo foi a medida da diferenca interaural entre as

orelhas direita e esquerda. Ainda assim, foram observados coeficientes de assimetria e curtose
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inferiores a 1 em termos absolutos, o que evidenciou uma distribui¢cdo com pequenos graus de

assimetria e curtose.

Uma vez que os modelos mostraram-se bem ajustados e capazes de gerar estatisticas

exatas, foi realizado o teste F, composto pela anélise de variancia, descrito na Tabela 10.

Tabela 10 - Andlise de varidncia para teste do efeito de cariétipo sobre as laténcias absolutas e
interpicos das ondas do PEATE.

Graus de liberdade Teste estatistico
Lado Variavel ) .

Numerador | Denominador | Estatistica F | Valor-p
Ondal 1 24 0,12 0,7299
Onda Il 1 25 1,94 0,1763
Orelha Onda V 1 25 0,70 0,4103
esquerda -1l 1 24 0,14 0,7163
nm-v 1 24 0,07 0,7958
-V 1 25 0,03 0,8734
Onda | 1 25 0,21 0,6503
Onda Il 1 25 0,02 0,8823
Orelha Onda V 1 25 0,06 0,8103
direita -1l 1 25 0,10 0,7581
"nm-v 1 25 0,06 0,8071
-V 1 25 0,01 0,9182
DI: I-V (OD-OE) 1 24 0,04 0,8367

DI: I-V (OD-OE): Diferenca Interaural das laténcias interpicos I-V (Orelha Direita e Orelha Esquerda).

Fonte: Produgdo do autor, 2014.

Em relacio a ANOVA, nenhuma das varidveis estudadas revelou indicios de

diferencas significativas entre as médias dos cariotipos estudados, ja que todos os valores-p

foram muito superiores ao nivel de significAncia de 5%.

Visando comparar as médias das laténcias das ondas do PEATE com o cari6tipo,

foram utilizadas as estatisticas basicas para visualizacdo da tendéncia central e dispersdo dos

dados de cada uma das variaveis (Tabela 11).
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Tabela 11 - Média e limites do intervalo de confianca (95%) para comparacdo do cariétipo com
laténcias absolutas e interpicos do PEATE.

Intervalo de confianca (95%o)
Lado Variavel Caridtipo Média
Inferior Superior
45 X 1,43 1.36 1,50
Onda | o
Mosaicismo 1,41 1.30 1,52
45 X 3,55 3.47 3,64
Onda Il o
Mosaicismo 3,66 3.52 3,79
45 X 5,39 5.30 5,50
Onda VvV o
Orelha Mosaicismo 5,46 5.32 5,61
esquerda . 45 X 2,15 2.10 2,21
Mosaicismo 2,17 2.06 2,28
TRy 45 X 1,82 1.74 1,90
Mosaicismo 1,84 1.78 1,90
_v 45 X 3,97 3.86 4.08
Mosaicismo 3,98 3.83 414
45 X 1,40 1.33 1,49
Onda | o
Mosaicismo 1,43 1.33 1,53
45 X 3,57 3.46 3,69
Onda Il o
Mosaicismo 3,58 3.51 3,66
45 X 5,35 5.21 5,50
Onda V o
Orelha Mosaicismo 5,37 5.26 5,48
direita - 45X 2,17 2.08 2,26
Mosaicismo 2,15 2.06 2,24
TRy 45 X 1,78 1.72 1,84
Mosaicismo 1,78 1.72 1,85
_v 45 X 3,95 3.83 4.07
Mosaicismo 3,94 3.82 4,07
45 X 0,12 0,06 0,17
DI: IV (OD-OE) o
Mosaicismo 0,11 0,05 0,17

DI I-V (OD-OE): Diferenca Interaural das laténcias interpicos I-V (Orelha Direita e Orelha Esquerda).
Fonte: Producéo do autor, 2014.

Os achados da tabela 11 demonstraram que as medias se apresentam muito proximas
entre si. Essa proximidade tornou-se evidente a partir da variabilidade dos dados, quantificada
através do desvio padrdo. Os limites de confianca delimitaram intervalos nos quais se
observou que sempre houve grande sobreposicdo dos intervalos de confianca o que

evidenciou a auséncia de diferencas significativas entre os cariétipos. Sendo assim, ndo foi
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possivel afirmar que o tipo de cario6tipo interfere nas laténcias das ondas e nos intervalos
interpicos do PEATE.

Utilizando o mesmo critério da ANOVA para comparagdo das médias de caridtipo,
verificou-se a existéncia de aderéncia dos residuos do modelo em relacdo a distribuicdo
gaussiana por meio do teste de Shapiro-Wilk. Esse teste também forneceu indicios (p<0,05)
da inexisténcia de aderéncia dos residuos da analise da variavel laténcia interpico -V

associados ao tratamento com estrogeno (Tabela 12).

Tabela 12 - Coeficiente de assimetria e curtose e teste de Shapiro-Wilk para teste da hipotese de
aderéncia dos residuos do modelo de ANOVA estimado para testar o efeito de
estrdgeno a distribuicdo gaussiana.

» Coeficientes Teste de Shapiro-Wilk
Lado Variavel
Assimetria Curtose Estatistica | Valor-p
Onda | -0,47754 -0,72244 0,92477 0,05822
Onda I 0,56469 1,45843 0,95016 0,21634
Orelha Onda V 0,54425 0,86275 0,96534 0,48454
esquerda I =l -0,30497 -0,87199 0,94781 0,20596
"n-v -0,52336 2,46267 0,88508 0,00738
-V -0,69323 -0,01311 0,94466 0,15869
Onda | -0,11095 -0,90794 0,95897 0,35002
Onda I -0,04323 0,90213 0,96577 0,49495
Orelha Onda V 0,09880 -0,42977 0,97567 0,75434
direita -1 0,08426 -0,65547 0,97842  0,82511
ln-v 0,69060 0,45330 0,94642 0,17535
-V -0,04952 -0,49835 0,96331 0,43820
DI: 1-V (OD-OE) 0,41545 -0,44511 0,93423 0,09777

DI: I-V (OD-OE): Diferenca Interaural das laténcias interpicos I-V (Orelha Direita e Orelha Esquerda).
Fonte: Produgdo do autor, 2014.

O primeiro coeficiente (-0,52) revelou que a assimetria é pequena, se for considerado
que, em geral, toleram-se valores na faixa que vai de -2 até +2. O coeficiente de curtose € um
pouco maior (2,46), o que indica algum grau de leptocurtose. Isso significa que ha uma
frequéncia relativamente grande de um mesmo valor. Porém esse valor ndo excede a duas
unidades e, consequentemente esta dentro da faixa considerada como toleravel.

Dessa forma, apesar dos indicios de ndo aderéncia dos residuos a distribuicdo

gaussiana da medida de laténcia interpico I11-V, ndo houve um grande desvio quando foram
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observadas a assimetria e a curtose. Portanto, foi realizada uma analise complementar,

avaliando-se graficamente a distribui¢do dos residuos (Figura 6).
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Figura 6 - Gréficos para avaliacdo da aderéncia dos residuos a distribuicdo gaussiana da medida de
laténcia interpico H1-V.
Fonte: Producdo do autor, 2014.

Na Figura 6, a esquerda, os dados sdo representados pelas barras, enquanto que a
distribuicdo normal é simbolizada pela linha que a descreve. Os dados representados pelos
pontos médios de classe -0,36 e -0,12 demonstram uma proximidade bastante estreita das
barras com a linha de referéncia. Portanto, ha coeréncia de parte dos residuos, uma vez que
eles sdo aderentes a distribuicdo gaussiana.

A barra central é a mais alta de todas, porém um pouco abaixo da linha de referéncia.
Isso significa que essa barra é compativel com residuos normalmente distribuidos, embora a
classe representada por esse ponto médio (0,00) devesse ter alguns dados a mais. Na barra
subsequente (ponto médio de classe 0,12), esta um pouco acima do que seria esperado no caso
de uma distribuicdo gaussiana, e a ultima barra também se encontra toleravelmente préxima a
linha de referéncia.

Na Figura 6, a direita, a referéncia de normalidade € dada pela linha inclinada,
enguanto os dados sdo representados pelos circulos. Quanto mais os circulos se aproximam do
comportamento representado pela linha, mais normais sdo os dados, o que indica uma boa
aderéncia desses dados. Uma vez que ndo houve indicios de grandes desvios em relagdo a
distribuicdo gaussiana, foram realizadas analises de variancia relacionadas ao uso de
estrogeno (Tabela 13).
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Tabela 13 - Analise de variancia para teste do efeito de estrogeno sobre as laténcias absolutas e
interpicos do PEATE.

Graus de liberdade Teste estatistico

Lado Variavel | Numerador | Denominador | Estatistica F | Valor-p
Onda | 1 24 0,01 0,9394
Onda I 1 25 0,95 0,3390
Onda V 1 25 0,29 0,5953

Orelha esquerda
-1 1 24 1,86 0,1859
"n-v 1 24 8,43 0,0078
-V 1 25 4,27 0,0494
Onda | 1 25 0,67 0,4197
Onda I 1 25 1,17 0,2895
. Onda V 1 25 1,42 0,2449

Orelha direita

-1 1 25 0,13 0,7176
ln-v 1 25 0,51 0,4811
-V 1 25 0,45 0,5084
DI: I-V (OD-OE) 1 24 1,51 0,2311

DI: I-V (OD-OE): Diferenca Interaural das laténcias interpicos I-V (Orelha Direita e Orelha Esquerda).
Fonte: Produgdo do autor, 2014.

Com relacdo ao uso de estrogeno, a ANOVA demonstrou fortes indicios (p<0,01) da
existéncia de diferencas entre as médias da laténcia interpico I11-V da orelha esquerda,

conforme ilustra a Figura 7.
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Figura 7 - Média, limites do intervalo de confianca e teste estatistico para comparacdo de médias de
I11-V da orelha esquerda nos grupos nao tratados e tratados com estrogeno.
Barras com letras diferentes divergem significativamente entre si no nivel de significancia
de 5% pelo teste F.
Fonte: Produgdo do autor, 2014.

Observou-se que a média da laténcia interpico I1l1l1-V da orelha esquerda é
significativamente maior no grupo que recebeu estrégeno, quando comparado com aquele que
néo recebeu esse hormonio.

Também foram observados indicios (p<0,05) da existéncia de diferenca significativa
entre as medias da medida da laténcia interpico I-V da orelha esquerda, conforme ilustra a

Figura 8.
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Figura 8 - Média, limites do intervalo de confianca e teste estatistico para comparacdo de médias de

I-V da orelha esquerda nos grupos de tratamento com estrégeno.

Barras com letras diferentes divergem significativamente entre si no nivel de significancia

de 5% pelo teste F.

Fonte: Produgdo do autor, 2014.

Observou-se também que o grupo que fez uso de estrégeno apresentou média maior

que a do grupo que ndo fez uso desse horménio. Compararam-se as médias tendo como

referéncia os desvios padrédo e os limites de confianca dos grupos tratados e ndo tratados com

estrogeno (Tabela 14).
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Tabela 14 - Média e limites do intervalo de confianga (95%) para comparacdo dos tratamentos com
estrogeno e as laténcias absolutas e interpicos do PEATE.

) ) Intervalo de confianca (95%)
Lado Variavel Estrogeno Média - -
Inferior Superior
Né&o 1,47 1,24 1,62
Ondall )
Sim 1,42 1,35 1,49
Né&o 3,67 3,36 3,97
Onda 11 .
Sim 3,58 3,51 3,65
Né&o 5,39 5,09 5,68
Onda v i 5,44 5,36 5,52
Orelha esquerda m ' ' '
L= 1l Néo 2,10 1,95 2,25
Sim 2,18 2,12 2,24
Y N&o 1,72 1,65 1,79
Sim 1,86 1,81 1,92
|-V Néo 3,82 3,70 3,95
Sim 4,02 3,92 4,12
N&o 1,37 1,19 1,54
Onda | .
Sim 1,43 1,36 1,50
Nao 3,51 3,29 3,73
Onda 11 .
Sim 3,60 3,52 3,67
Nao 5,27 4,98 5,55
Onda v Si 5,39 5,29 5,48
Orelha direita all : : :
L= 1l Néo 2,14 1,98 2,30
Sim 2,17 2,10 2,24
Y N&o 1,75 1,61 1,90
Sim 1,79 1,75 1,83
|-V Néo 3,90 3,72 4,08
Sim 3,96 3,87 4,05
N&o 0,16 0,03 0,28
DlI: I-V (OD-OE) .
Sim 0,10 0,06 0,14

DI: I-V (OD-OE): Diferenca Interaural das laténcias interpicos I-V (Orelha Direita e Orelha Esquerda).

Fonte: Produgdo do autor, 2014.

Observou-se que as medidas de laténcias interpicos I-V e I11-V foram significativas.

Além disso, ndo houve sobreposi¢do dos intervalos de confianca, embora a sobreposicdo dos

intervalos de confianca da média tenha ocorrido para as demais varidveis.



6 DISCUSSAO

87



88

Houve associacdo da reposi¢cdo de estrogeno com o aumento das laténcias interpicos
I11-V e I-V da orelha esquerda. A ANOVA demonstrou indicios (p<0,01) da existéncia de
diferencas entre as médias da laténcia interpico I11-V da orelha esquerda dos grupos tratados e
ndo tratados com estrogeno. Essa analise mostrou que a média da laténcia interpico I11-V da
orelha esquerda é significativamente maior no grupo tratado com estrégeno, quando
comparado com o0 grupo que nao recebeu o tratamento. Esse estudo também revelou indicios
(p<0,05) da existéncia de diferenca significativa entre as médias da medida da laténcia
interpico I-V da orelha esquerda.

Os resultados encontrados no grupo que fez uso de estrogeno e aquele que ndo fez uso
desse horménio indicaram que ha associacdo entre o uso de estrégeno e o aumento das
laténcias interpicos I11-V e I-V. Embora o estrogeno tenha mostrado efeito protetor na analise
das Emissfes Otoacusticas, no PEATE o efeito desse hormonio foi inverso.

As pacientes com ST tratadas com estrégeno apresentaram um aumento da laténcia
interpico 111-V e I-V na orelha esquerda, quando comparadas com as pacientes ST que nao
fizeram uso do hormonio. Dessa forma, os achados encontrados nesta pesquisa estdo de
acordo com os resultados dos estudos realizados por Elkind-Hirsch et al. (1992). Esses
pesquisadores relataram que as pacientes com faléncia ovariana, submetidas a terapia com
estrogeno, também apresentaram ondas do PEATE alongadas. Quanto a esse aspecto,
Coleman et al. (1994) afirmaram que 0s niveis mais altos de estrogeno podem realmente
produzir efeitos que prolongam as respostas das laténcias em um ou mais pontos nas vias
auditivas.

Contraditoriamente, Baxter e Agrawal (2014) relatam que o estrégeno tem sido
apontado como essencial para os componentes do processamento coclear e central e que a
presenca desse horménio é considerada como fator de protecdo para a audigdo. Esses autores
asseguram ainda que a falta de estrogeno, na ST, pode levar tanto a presbiacusia precoce,
quanto ao alongamento das laténcias do PEATE. Porém, segundo Stenberg et al. (1999), a
influéncia do estrogeno na orelha e na audicdo ainda ndo esta completamente esclarecida. A
literatura mostra que h& divergéncias quanto a forma através da qual o estrégeno interfere nas
laténcias das ondas do PEATE.

Hultcrantz, Simonoska e Stenberg (2006) sugeriram que existe uma faixa 6tima para a
reducdo da laténcia originaria do tratamento com estrogeno. Tem-se especulado que os
estrdgenos possuem um efeito protetor sobre a audicdo. Pesquisas demonstram que um

camundongo com receptor de estrogeno-f nocauteado (BERKO) desenvolve hipocelularidade


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simonoska%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16308248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stenberg%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16308248
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neural no cortex somatossensorial. Por outro lado, camundongos BERKO sdo mais
suscetiveis a problemas de audicao.

Estudos apontam como relatados anteriormente, que ha melhora do PEATE em ratas
ovariectomizadas, apos reposicdo de estrégeno. Porém, ndo se sabe se a perda auditiva
associada a deficiéncia de estrogeno é devido a pobre mineralizacdo da capsula coclear ou
devido a falta de estimulacdo dos receptores de estrogeno, resultando em um desenvolvimento
da orelha interna anormal. Esse efeito protetor do estrégeno sobre a audicdo ndo pdde ser
confirmada por estudos envolvendo pacientes com ST (ALVES; OLIVEIRA, 2014; HAN,;
CADGE; CONWAY, 2006; MELTSER et al, 2008; WANG et al. 2001).

As laténcias absolutas das ondas I, Il e VV e os intervalos interpicos I-11l e 1-V das
ondas do PEATE foram maiores nas pacientes com ST do que as laténcias do padrdo de
referéncia utilizado. As médias dos valores de laténcias absolutas deste estudo foram similares
as descritas por Gawron et al. (2008), os quais também observaram aumento das laténcias das
ondas do PEATE nas pacientes com ST, quando comparadas ao grupo controle. Porém,
Hederstierna, Hultcrantz e Rosenhall (2009b), relataram que as laténcias médias do PEATE
nos casos de ST ndo foram significativamente prolongadas em comparagdo aos controles.
Pelo contrario, as ondas do PEATE das laténcias da onda V foram um pouco menores no
grupo com ST em relacdo ao grupo controle, e a diferenca foi estatisticamente significativa
para a onda V. Segundo esses autores, este achado intrigante pode ser explicado pelas
diferengas anatémicas relacionadas com o comprimento mais curto do nervo coclear.

Em estudo realizado com camundongos Turner, também foi observado aumento das
laténcias do PEATE (HULTCRANTZ et al., 2000). Estes aumentos de laténcia foram
semelhantes aqueles encontrados em pacientes com ST, 0 que pode indicar uma alteracdo no
componente central, além de danos nas células ciliadas (HULTCRANTZ et al., 2000). Uma
vez que a perda dos ERf com a idade aumenta a degeneragdo neuronal no cérebro, os efeitos
auditivos centrais devem ser considerados (WANG et al., 2001).

Em estudos realizados por Barrends; Landin-Wilhelmsen; Hanson (2000), foi
observado uma cdclea encurtada. 1sso poderia reforcar a hipdtese de que as deficiéncias
auditivas na ST podem estar relacionadas com os distUrbios de crescimento das pacientes. Por
outro lado, Hultcrantz et al. (2000), ao estudarem camundongos Turner, observaram que a
perda das CCE foi aparente na espira basal da coclea desses animais. Portanto, esses
resultados indicam que problemas de audicdo no camundongo Turner parecem ser de origem

coclear, com um componente do nervo coclear (V111 par craniano).
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No presente estudo a associagdo entre o uso de estrdgeno e 0 aumento das laténcias
interpicos 111-V e 1-V foi significante apenas para os achados da orelha esquerda. E possivel
que a associacdo apenas na orelha esquerda tenha sofrido influéncia da lateralidade do sistema
nervoso central, uma vez que este sistema segue os padrdes de predominancia hemisférica.
Neste aspecto, vale ressaltar que o sistema auditivo esta organizado em forma de rede, com
varios pontos de comunicacdo entre o sistema aferente e eferente e o trato olivococlear
medial, o qual opera de forma lateralizada (FAVERO et al., 2006; TOKGOZ-YILMAZ et al.,
2013).

N&o houve associacao entre o cariotipo e as laténcias absolutas e interpicos das ondas
do PEATE. As analises ndo indicaram associacdo entre os tipos de cariotipo e os resultados
das laténcias absolutas e interpicos das ondas do PEATE. Em relacdo a analise de variancia,
nenhuma das variaveis estudadas revelou indicios de diferengas significativas entre as médias
dos cariotipos estudados. Nao foi possivel afirmar que as laténcias das ondas e os intervalos
interpicos do PEATE estdo associados com os diferentes tipos de cariotipo. Entretanto,
Gawron et al. (2008) relataram que o percentual dos disturbios na coclea e partes superiores
da via auditiva ao tronco encefélico em pacientes com mosaicismo foram menores que 0s
observados em pacientes com monossomia. Gawron et al. (2008) também afirmam que a
porcentagem de alteracdes da audicdo é aparentemente mais elevada na monossomia do que
naqueles com mosaicismo.

Nesse estudo, verificou-se que 22,2% das pacientes com sindrome de Turner (ST)
apresentaram auséncia de Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET) na orelha
esquerda e 18,5% de auséncia de EOAET na orelha direita. Esse percentual mostrou-se
inferior aqueles encontrados nos estudos realizados por Morimoto et al. (2006), nos quais
48,5% da populacdo com ST estudada apresentou auséncia de EOAET; Serra et al. (2003)
relataram a auséncia de EOAET em 71,4% de suas pacientes; e Gawron et al. (2008)
relataram auséncia de emissdes em 41,4% das pacientes com ST, embora sua pesquisa tenha
sido realizada com Emiss6es Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢éo.

Houve associacdo entre as EOAET da orelha direita e o tratamento com estrogeno. Os
resultados dessa pesquisa revelaram indicios (p<0,05) de associacdo entre o uso de estrégeno
e a presenca das EOAET da orelha direita. Foi possivel observar que as pacientes que nao
fizeram uso de estrégeno apresentaram uma propor¢do maior de auséncia de respostas nas
EOAET. Verificou-se que a inversao nas proporcdes evidenciadas neste estudo néo foi casual
e, portanto, a inversdo indica que ha uma associagao entre a administracdo de estrégeno e o

resultado das EOAET da orelha direita. Consequentemente, a referida associacdo pode ser
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considerada como bastante satisfatdria, principalmente quando se leva em conta que efeitos
bioldgicos sédo de dificil controle.

Os resultados obtidos através dos exames de Emissdes Otoacusticas mostraram que 0
estrogeno parece ter um efeito “protetor” em relacdo as células ciliadas externas. Esses
resultados estdo em consonancia com aqueles encontrados em pesquisas realizadas por
Stenberg et al. (1999). Esses pesquisadores revelaram que os receptores de estrogeno o e B
estdo presentes nos nucleos das células da orelha interna, em locais especificos, o que indica
que os estrégenos podem ter um efeito protetor na orelha interna.

N&o houve correlagdo do cariétipo com as respostas das EOAET, porém verificou-se
uma maior proporcao de “falha” nas pacientes com o caridtipo classico 45,X. Apesar de 0s
diferentes tipos de caridtipo ndo terem apresentado associagdo com a auséncia de EOAET de
forma estatisticamente significante.

De acordo com achados de Verver et al. (2014), as pacientes com ST e monossomia
completa (45,X) apresentam respostas auditivas piores que as pacientes com mosaicismo.
Dessa forma, admite-se a hipotese de que os genes localizados no brago curto do cromossomo
X (Xp) séo de grande importancia para a audicao.

Considera-se como fragilidades desse estudo: a inexisténcia de grupo controle; a
parcas informacdes literarias disponiveis relacionadas com a ST; dificuldades encontradas
para que as pacientes agendadas comparecessem efetivamente a sala de exames; problemas
técnicos envolvendo o funcionamento dos equipamentos e uso da sala utilizada na realizagdo
da pesquisa.

Sugere-se que outros estudos possam verificar possiveis associacdes entre a ST,
alteracdes vestibulares e alteracbes de processamento auditivo. Tais estudos certamente
contribuirdo ainda mais para o adequado tratamento e acompanhamento das pacientes com
sindrome de Turner, proporcionando assim uma melhor qualidade de vida para essas
pacientes. Recomenda-se também que sejam realizadas pesquisas que caracterizem as
medidas de PEATE em grupos com perda auditiva e sem perda auditiva relacionada ao uso de

estrogeno e seus efeitos com a idade.
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Com base nos resultados obtidos no presente estudo, realizado através de avaliacdo

audioldgica nas pacientes com ST, pode-se concluir que:

e Houve associacdo da reposicdo de estrogeno com o aumento das laténcias
interpicos 111-V e |-V da orelha esquerda. Portanto, a reposicdo de estrégeno

esta relacionada com a lentificacdo da condugdo nervosa em tronco encefélico.

¢ Nao houve associacao entre o caridtipo e as laténcias absolutas e interpicos das
ondas do PEATE. Consequentemente, tanto a monossomia (45,X), quanto o

mosaicismo ndo exercem influéncia nas laténcias das ondas do PEATE.

e Houve associacdo entre a presenca das EOAET na orelha direita e o tratamento
com estrégeno. Dessa forma, a presenca da EOAET nas pacientes tratadas com
estrogeno indicou que o estrogeno atuou como um fator de protecdo para as

células ciliadas da orelha interna.

e N&o houve associagdo do cariétipo com as respostas das EOAET, porém
verificou-se uma maior proporcdo de “falha” nas pacientes com o cariotipo

classico 45, X.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa: “Avaliacdo do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico em pacientes

com sindrome de Turner”.

Durante a leitura do documento abaixo fui informado(a) que posso interromper para
fazer qualquer pergunta com o objetivo de tirar davidas para o meu melhor
esclarecimento.

B , fui procurado(a) pela Dra.
Conceicdo Silva Oliveira, Fonoaudi6loga, registrada com o numero CRF*-10327 do
Conselho Regional de Fonoaudiologia da 4% Regido, sobre o projeto de pesquisa com o titulo
acima citado. Nesse estudo, eu oU a MENOR........cccooiiiiiiii i
o [T anos, sob a minha inteira responsabilidade foi selecionada como participante. Fui
informado(a) que esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos. Este trabalho esta sendo realizado porque portadoras
da Sindrome de Turner podem ter alteracdes do Potencial Evocado Auditivo do Tronco
Enceféalico, que se ndo diagnosticada e tratada adequadamente pode vir a restringir ainda mais
a saude e qualidade de vida da paciente. Na Bahia, ndo existe nenhum estudo que tenha
investigado essa complicacdo. Este €, portanto o objetivo da pesquisa: descrever os achados
do Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE) em pacientes com sindrome
de Turner. Outros objetivos serdo Avaliar a laténcias absolutas das ondas I, Il e V, os
intervalos interpicos I-1l1, 111-V e I-V e laténcia interaural. Verificar as associacbes da
reposicdo de estrogeno e do caridtipo com as laténcias das ondas das pacientes com sindrome
de Turner. Analisar as associacfes da reposicdo de estrégeno e do cariotipo com as respostas
das Emissdes OtoacUsticas Evocadas Transientes (EOAET) das pacientes com Sindrome de
Turner.

O projeto de pesquisa consta de quatro partes: revisdo do prontuario da participante,
entrevista, exame para avaliar a integridade da via auditiva desde o nervo auditivo até o
tronco encefalico e as emissdes otoacusticas evocadas transientes.

A revisdo do prontudrio e a entrevista serdo realizadas pela Dra. Conceic¢do Silva
Oliveira, respeitando a confidencialidade dos dados. A entrevista constara de perguntas sobre
a minha pessoa. Essas perguntas serdo sobre: idade, sintomas ao diagnéstico, uso de horménio
do crescimento, uso de hormonios femininos, escolaridade, desenvolvimento puberal,
problemas associados a diminui¢do da audicdo (ex: infecgdes de orelha, cerume, trauma) e
perguntas sobre endereco, telefone. Os exames eletrofisiol6gicos também serdo realizados
pela Dra. Conceigdo Silva Oliveira, no Centro Docente Assistencial de Fonoaudiologia —
CEDAF-ICS-UFBA, em data conveniente e pré-agendada.
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Os exames de audicdo serdo: pesquisa da integridade da via auditiva e pesquisa das
emissdes otoacusticas evocadas transientes. A participante permanecera em siléncio engquanto
alguns sons sdo apresentados através de uma sonda (borracha macia) encostada na orelha.
Esses exames serdo realizados pela Dra. Conceicdo Silva Oliveira e ndo causam nenhum
efeito adverso.

Os resultados da pesquisa serdo publicados em revista médica, mas me foi garantida a
privacidade das informagdes, e que em nenhum momento eu e/ou a menor sob minha
responsabilidade seremos identificados como participantes do estudo. Ou seja, os dados serdo
publicados em revista médica SEM constar meu nome, endereco, ou qualquer outra
informag&o que possa vir a me identificar.

Fui plenamente informado(a) sobre a total liberdade que tenho para recusar a
participacdo da menor sob minha responsabilidade em qualquer etapa desse estudo sem que
isso implique em hipdtese alguma prejuizo ou penalidade a continuidade do seu atendimento.

Caso tenha algum questionamento sobre a pesquisa poderei procurar a Dra. Conceicao
Silva Oliveira, no Instituto de Ciéncias da Salde, da Universidade Federal da Bahia,
localizado no Vale do Canela, ao lado da Faculdade de Medicina, Salvador-Ba, no 4° andar,
na Pos-graduacdo em Processos Interativos dos Orgdos e Sistemas, entre 8 e 12 horas da
manhd, ou contata-la através do telefone (71) 9115-2286.

Também estou ciente que caso tenha alguma divida ou reclamacéo sobre os aspectos
éticos dessa pesquisa poderei procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Prof. Edgard Santos localizado na Rua Padre Feijo, Canela, Salvador-Ba, no 1°
andar, telefone (71) 3283-8043.

Considero-me satisfeito(a) com as informacdes contidas nesse documento e com as
explicacOes fornecidas durante a leitura de forma pausada e clara do mesmo, durante a qual
tive oportunidades de fazer perguntas. Portanto, no momento, concordo gque eu e a menor sob
minha responsabilidade participe dessa pesquisa. Irei autorizar esse documento por escrito em
duas vias, uma que ficara em poder dos pesquisadores e outra comigo.

Salvador,........ /T [
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Titulo da Pesquisa: Avaliacao dos Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefélico

em pacientes com sindrome de Turner

IDENTIFICACAO

1. Data do atendimento:......./...... c............. 2. NUmero da Entrevista:.........ccccevvevveiverinnnnnnns

3. Nome completo da PartiCIPANTE:........c.ciieiieisie e sre e
Nome do(a) responsavel e grau de ParenteSCO:.......ccveieerveiieerieieseeseere e e seesree e seenes

4. Data de Nascimento.......... R Lo, 5. 1dade . oo

6. Endereco (RUA/AVENIAA/PIAGA):......c.iiueiiiiieieiei ettt

7. NUmero............... 8. Bairro:....cccceveieeeine 9. Cidade: ..o

10. Estado:..........cv..... 11. CEP e 12. Telefone: (........ ) IO R

ESCOLARIDADE

13. Frequenta escola: 1. Sim () 2. Se SIM, que SErie? ........cccccevvverrennenn. 3.Nao ()

DIAGNOSTICO DA SINDROME DE TURNER

14. Data do diagnostico......... [....... Lo 15. Idade ao diagnOstico:........c.ccceeeveeiveennen,

REPOSICAO HORMONAL

17. Estrégeno (Premarim®)

1. Data do inicio......... 2. ldade do inicio......... 3. Idade do término......... 4.Nadousa( )

1. Data do inicio.......... 2. ldade do inicio......... 3. Idade do término......... 4. Néousa ()

SINAIS E SINTOMAS / ANTECEDENTES:

1.Sim [2.Ndo |Observagdes:
19. Perda Auditiva OD( ) OE( )
20. Zumbido OD( ) OE( )
21. Tontura
22. Otorreia () 26. Desconforto ()
23. Otalgia () 27. Exposicdo a solventes ()
24. Autofonia () 28. Exposicao a ruido ()

25. Alteracdo neuroldgica ()




EXAMES:
29. Audiometria realizada em [/
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250 Hz

500 Hz

1 kHz

2 kHz

3 kHz

4 kHz

6 kHz

8 kHz

VA

VA

VO

VA

VO

VA

VO

VA

VO

VA

VO

VA

VA

oD

OE

30. Observacg0Oes da audiometria e imitanciometria:

31. Exames Complementares:

DADOS DA AVALIACAOQ:

32. Meatoscopia:

OD: () Livre () Obstruida
OE: ( ) Livre ( ) Obstruida

34. Integridade da via auditiva:

33. Acumetria:
oD

RINNE
WEBER

OE

dB

Onda l

Onda IlI

Onda V

-V

D.l.

oD

OE

35. Limiar eletrofisiologico:

oD

OE

Intensidade:

dBNA

Intensidade:

dBNA

Onda V:

ms

Onda V:

ms

Observacoes:
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA —
CEP/C-HUPES/UFBA

Parecer Consubstanciado de Projeto

| Titulo do PFOJeto AVALIA(}AO DOS POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE TRONCO 7‘
] ziNC,EE AL,I(:.O EM PACIENTES COM SINDRO__ME DE TURNER. ‘

'~n|mbdd0r Responsavel : CC_)_NCE]%Q_ SILVA OLIVEIRA o
[Data da Versdo 04/04/2012 | [Cadastro 32/12 | [Data do Parecer 19/04/2012 |

Grupo e Area Tematica  Ill - Projeto fora das areas tematicas especiais

Objetivos do Projeto

O pesguisador aponta como objetivo geral descrever os achados do Potencial Evocado |
Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE) em pacientes com sindrome de Turner comparando—os:
coim um grupo controle. Os objetivos especificos sao avaliar o limiar eletrofisiologico e a |
morfciogia das ondas I, lll e V, os intervalos interpicos Il l1I-V e |-V e laténcia interaural e .
verificar as associagdes da reposicao de estrogeno e do caridtipo com as laténcias das ondas
das pacientes com sindrome de Turner.

L Sumario do Projeto
. O pesquisador explica que a sindrome de Turner (ST) é uma doenga genética causada pela
auséncia parcial ou completa de um cromossomo sexual, que afeta, aproximadamente, 1:2000
| @ 1:5000 meninas nascidas vivas.
As inanifestagdes classicas, nessas mulheres, incluem disgenesia gonadal bitateral, com
ovarios atroficos, infantilismo sexual e uma variedade de dismorfias como: cubitus vaigus,
pescogo alado, baixa estatura, micrognatia. Como o déficit auditivo pode ocasicnar uma
| importante limitagao social as suas portadoras, o acompanhamento audioiégico de pacientes
indrome de Turner e fundamental. A populcao objeto da investigagao seria a de
patientes com diagnostico de Sindrome de Turner acompanhadas nos Ambulatérios de
Endocrinologia Pediatrica e Genética do Hospital Universitario Professor Edgard Sanlos/Usa
et Ambulatorios do Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia/SESAB. C tamanho da
I

et

mmosira seria de conveniéncia do estudo, constituida pelas pacientes atualmente atendidas

o5 gois centros @ por um grupo controle, constituido de alunas do curso de Fonoaudioioyia
da Universidade Federal da Bahia. Como critérios de inciusdo, pontua a auséncia de alteracio

curoldgica que contribua para perda auditiva ou que dificulte/impecga sua avaliagao; ter

I rezhizade audiometria tonal no periodo igual ou inferior a seis meses; idade superior a sete

©uj0s pais ou responsaveis legais consintam voluntariamente em assinar o termo de

itimento livre e esclarecido autorizando a sua participagao, ou que elas assinem se
maiores de idade. Ja como critérios de exclusao, alteragdo neurolégica que contribua para

- perda auditiva ou que dificulte/impeca sua avaliagao; nao ter realizado a audiometria tonal;
pacienies cujos pais ou ela propria (se adolescente ou maior idade) se recusem em participar
do estudo; idade inferior a sete anos; obstrugdo do meato acustico externo (MAE). Descreve o

| cotetz de dados por entrevista, revisao de prontuario e avaliagdo eletrofisiclégica da audigdc.

ains,

CaHe

Aspectus m!evantps para avaiiagao S LS'“J 3‘12,-,, 7:_ i '
| Titulo o o . |Adequado o ]
‘ Relagao dos Pesquisadores S Adequada - L
T Local de Origem na Inslituigao o lAdequado |
‘ Frojeto elaborado por patrocmado. ) ' Nao :
Loca' de Realizagéao Propria instituigédvmm' T
[ ~ Cutras instituigées envolvidas - Nao B

| Condicdes para realizagéo ) ) Amqua«uav o

llmrodlsg,ao ~ | Adeyuada

»omewug,;f"m_. . o (Adequados |
M?tutlo I T

[ - TIpO de pro;eto o o _ﬂesquisé'em Seres Humanos

| Delineamento o Ausente

|___Tamanho de amostra N Total Na Instituigac

Fagina 1-3
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_ Calculo do tamanho da amostra

Nao informado |

Participantes pertencentes a grupos especiais

Menores de 18 anos A|

__Selegdo equitativa dos individuos participantes. | Adequada ] |
i ~ Criterios de inclusdo e exclusio A,qe,ﬂ,'idﬂs,i S .
Relagao risco- beneficio Adequada |
_Uso dé'piuazeibcr)hi i o | Nao utiliza _7__”__‘____________i

Peuodo de suspensdo de uso de drogas (wash out) Nao utfllza
Monitoramento da seguranga e dados
Armazenamento de material biologico

instrumentos de coleta de dados

| Nao se apllca
 Nao sc aplica,
Adequados

=
|
—
\

Avaiiagdo dos dados Adequada - qualitativa -
| _Privacidade e confidencialidade | Adequada o
I Termo de Consentimento - | Adequado |
[ Adequacao as Normas e Diretrizes Sim o
lgro_m__)_grdma Adequado - |

Data de inicio prevista 03.2011 | i }

! Data de término prevista 04.2014 ___i
‘ Orgamento o Adequado -

Solicita recursos a instituicao Nao -

Fonte de financiamento externa Néo

Referéncias Bibliograficas Adequadas
Recomendagao
Aprovar J

1. Comentarios Gerais sobre o Projetovm i
U projeto atende as exigéncias éticas, embora nao defina as razoes p(‘a
opgao por amostra de conveniéncia, estando presente a carta de anuéncia,
TCLE em condigées adequadas e claras e critérios de inclusao e exc[usao
ipertinentes, em face do que opino pela aprovagao do projeto.

+ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar‘
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e\
sem prejuizo ac seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve ieceber‘
uina copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
iele assinado (Item 1V.2.d).

+ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no,
protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apds analise das|
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem [I1.3.z),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto|
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime)
oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram agao
iii‘:]&“:(if‘ﬂ\;ﬂ.

1+ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevanie

!uue alterem o cursc normal do estudo (Res. CNS ltem V.4). E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
nolificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junic com seu posicionamento. O pesquisador tem 60 dias para responder
aos guesitos formulados pelo CEP em seu parecer. Apds esse prazo o projeto
|sera considerado retirado e posteriormente havendo interesse, deverd ser
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apresentado nove protocolo e reiniciado o processo de regisiro (Res. CNS

{96/96).
+ Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas
ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser

modificada e suas justificativas.
Projeto Aprovado. |

.1W /
D

Vi AR(), m;-) 11

HUPES

Fagina 3 3
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